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1) Definición y Epidemiología.- 
 
La insuficiencia o disfunción placentaria se define como la incapacidad de este órgano para 
suplir los requerimientos nutricionales del feto durante el embarazo, lo que repercute tanto 
sobre la madre como sobre el feto. El síndrome materno es la consecuencia de una alteración 
difusa de la función endotelial, que provoca trastornos circulatorios generalizados en el 
organismo materno (estados hipertensivos del embarazo). El síndrome fetal se produce por la falta 
de aporte de las necesidades nutricionales y respiratorias fetales por parte de la placenta 
(Crecimiento Intrauterino Restringido). 
 
Los estados hipertensivos del embarazo (E.H.E.) son complicaciones frecuentes en el 
embarazo.  Bajo esta la denominación se encuentran una serie de alteraciones del sistema 
cardiovascular que aparecen o se agravan durante el embarazo, parto o puerperio inmediato, y 
que tienen como signo común el aumento de la tensión arterial. En España, la incidencia de la 
HTA en el embarazo es del 6-10%1.  
La Hipertensión Gestacional complica a un 2-3% de embarazos en los EEUU y alrededor del 
17% de mujeres con este trastorno desarrollan preeclampsia2. 
 
La Preeclampsia es una enfermedad caracterizada por tensión arterial sistólica ≥140 mmHg y/o 
tensión diastólica ≥ 90 mmHg en 2 tomas con por lo menos 6 horas de diferencia; asociado a 
proteinuria ≥300 mg en orina en 24 horas o ≥30 mg/dl (1 +) en dos muestras de orina al azar 
recogidas con 6 horas de diferencia.  Normalmente se presenta durante el tercer trimestre, 
aunque esta patología puede aparecer a partir de las 20 semanas de gestación. Un debut más 
temprano se asocia generalmente a un peor pronóstico. La incidencia mundial reportada para 
esta enfermedad está entre el 2-10%, siendo más frecuente en países en vías de desarrollo3 y 
constituye una importante causa de morbimortalidad materna y fetal. Mundialmente, se 
atribuyen mas de 100 000 muertes maternas al año debido a la Preeclampsia/Eclampsia4 y se 
asocia a una mortalidad perinatal y neonatal de hasta el 10%5. Adicionalmente, la preeclampsia 
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aumenta el riesgo de parto prematuro, bajo puntaje de APGAR, convulsiones febriles, 
encefalopatía y admisión en la unidad neonatal de ciudados intensivos6. 
 
Mundialmente, los estados hipertensivos del embarazo son la primera causa de mortalidad 
materna, siendo responsables en países industrializados del 14-16% de muertes en este grupo. 
Asimismo, en Latinoamérica y el Caribe  un 25.7% de las muertes maternas son debidas a 
trastornos hipertensivos7. Más aún, en países como Colombia, hasta el 42% de las muertes 
maternas son debidas a esta patología8.  
 
 
Figura 1. Incidencia de Trastornos Hipertensivos en el mundo. Tomado de Khan K, et al 7 
 
En Europa, los estados hipertensivos del embarazo son responsables de un 10-20% de la 
mortalidad materna. En concreto, la preeclampsia y la eclampsia en el Reino Unido fueron 
responsables del 14% de las muertes maternas en 100 000 partos entre los años 2003 y 20059. 




En países como España, la preeclampsia y eclampsia se encuentran entre las tres primeras 
causas de ingreso materno a la unidad de cuidados intensivos, junto con la hemorragia posparto 
y el edema agudo de pulmón. La preeclampsia en este país tiene una mortalidad materna de 2-
16/100.000 recién nacidos vivos10, similar a la mortalidad reportada en Chile de 5.8/100.000 
nacidos vivos. 
 
Las tres principales causas clínicas directas de las defunciones en mujeres con preeclampsia son 
hemorragia cerebral (46.2 %), síndrome de HELLP (12.7 %) y coagulación intravascular 
diseminada (10.7 %)11. 
 
La eclampsia es una complicación de la preeclampsia y se define como la presencia de 
convulsiones en la embarazada con más de 20 semanas de gestación, en ausencia de una 
patología cerebral preexistente. La incidencia mundial de la eclampsia es muy variable. Así, en 
EEUU la incidencia es de 8.2/10 000 partos, mientras que en países poco industrializados es de 
16-69/10 000 partos12. En Europa la incidencia es de 1 en 2.000 a 1 en 3.000 nacimientos13. 
 
Aún más, se ha demostrado una relación entre la preeclampsia y enfermedades cardiovasculares 
y metabólicas en un futuro. Las mujeres que presentan esta enfermedad durante el embarazo 
cuadriplica el riesgo de desarrollar Hipertensión Arterial Crónica y duplica el riesgo de 
Enfermedad Isquemica Coronaria, infarto y tromboembolismo venoso14. 
La relación entre los trastornos hipertensivos del embarazo y el crecimiento intrauterino 
restringido (CIR) está muy bien establecida. De hecho, los hijos de pacientes con Preeclampsia 
tienen 3-4 veces más riesgo de ser fetos con CIR. Esta condición se define como la condición 
en la que el feto tiene un peso menor al percentil 10 para esa población a una determinada edad 
gestacional y se calcula que se presenta en el 3–10% de los embarazos15. Junto con la 
preeclampsia y la prematuridad, es una de las principales causas de morbimortalidad perinatal. 
En el Hospital Universitario Reina Sofía, la incidencia de esta patología es del 9.94% y se asocia 
con una morbimortalidad perinatal mayor a la de los fetos con crecimiento normal. 
Adicionalmente, el 28% de los fetos que ingresan a la unidad de cuidados intensivos de este 
hospital sufren de esta condición16. La tasa de mortalidad perinatal para los fetos con CIR es de 
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5 a 30 veces mayor que para la población con un crecimiento normal17. Además, la incidencia de 
muerte fetal, asfixia durante el parto, aspiración de meconio, hipoglucemia e hipotermia 
neonatal está  
 
aumentada en aquellos fetos con esta patología18. Es más, los niños diagnosticados de CIR al 
nacimiento tienen un riesgo de 2-8 veces mayor de padecer hipertensión arterial, obesidad, 




La detección temprana mediante el cribado o screening selectivo es primordial en la prevención 
secundaria de patologías como la preeclampsia y el CIR. El objetivo de una prueba de screening 
es descubrir enfermos entre las personas aparentemente sanas, con el fin de administrarles un 
tratamiento y seguimiento eficaz. Por lo tanto, se trata de un método fundamental para combatir 
las enfermedades. 
 
Segun Cuckle y Wald20, los requerimientos básicos para un programa de screening son los 
siguientes:  
• Enfermedad conocida.  
• Alta prevalencia.  
• Curable o con terapias efectivas contra la enfermedad.  
• Costo-efectivo  
• Fácil de realizar  
• Buen nivel de aceptación entre las autoridades y los pacientes  
• Prueba simple e inocua  
• Accesible y  
• Alta sensibilidad. 
 
En el caso de la preeclampsia y el CIR, no cabe duda que se tratan de enfermedades conocidas, 
cuya detección temprana mediante pruebas inocuas y simples de realizar como el doppler o la 




determinación en sangre de deteminadas proteínas, sería ampliamente aceptado por la población 
y con un alto nivel de costo-efectividad. Recordemos que la mortalidad materna y fetal tienen 
una relación estrecha con estas patologías y muestran una relación significativa con la edad 
gestacional al inicio de la enfermedad, así como la severidad de las mismas. Si tomamos como 
ejemplo la baja incidencia de preeclampsia en un país como EEUU, se sabe que el 0-6% de los 
embarazos por debajo de las 36 semanas padecen preclampsia, y el 0.36% por debajo de 32 
semanas21. En otras palabras, la preeclampsia de inicio temprano, que por lo general se asocia al 
CIR y a la prematuridad; ocurre en aproximadamente 1 cada 200 embarazos y la preeclampsia 
de aparecimiento muy precoz (antes de 32 semanas) ocurre en alrededor de 1 cada 300 
embarazos, la cual es una cifra mayor a la prevalencia de Sindrome de Down (1/600-1/700) 
comunicada en países de primer mundo. 
 
En los últimos 50 años los investigadores se han dedicado sin éxito al estudio de estas 
patologías y a la búsqueda de marcadores o pruebas que predigan tempranamente el 
aparecimiento de éstas. En el caso de la preeclampsia,  si se realiza el cribado utilizando solo los 
datos de la entrevista (factores de riesgo), detecta solamente el 30% de pacientes que 
desarrollarán esta enfermedad22. Por esto, es necesaria la incorporación de nuevos marcadores 
séricos para la identificación temprana de éstas, lo que nos daría la posibilidad de realizar 
intervenciones más eficientes y precoces, así como un seguimiento más exhaustivo de los 
embarazos clasificados como de riesgo. 
 
Una objeción frecuente para el screening de la preeclampsia es que no existe ningún tratamiento 
o medida terapéutica eficaz para prevenirla. Sin embargo, existe evidencia de que en casos de 
riesgo, el seguimiento exhaustivo mejora los resultados. Así, Harrington et al23, demostraron en 
216 mujeres embarazadas con elevado índice de resistencia (IR) de las arterias uterinas en el 
segundo trimestre, la monitorización intensiva y administración de aspirina 100 mg/día 
redujeron significativamente las complicaciones. 
 
A pesar de estos buenos resultados, y la variedad de intervenciones preventivas realizadas, no 
hemos sido capaces de disminuir la incidencia de la preeclampsia y el CIR. Es importante 
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recalcar que hasta la actualidad las intervenciones preventivas propuestas han sido 
implementadas a partir del segundo trimestre de embarazo, cuando ya está establecida la 
insuficiencia placentaria.  Por ende, si somos capaces de identificar a estas mujeres desde el 
primer trimestre, antes de que se manifieste la insuficiencia placentaria, podremos adoptar 
nuevas estrategias preventivas y/o terapéuticas con resultados prometedores.  
 
En un metanálisis publicado por Duley et al24 concluyeron que la administración  de aspirina a 
cualquier edad gestacional, redujo significativamente la incidencia de hipertensión gestacional y 
preeclampsia en mujeres de riesgo alto y moderado. Además, concluyeron que existe una 
tendencia a tener mejores resultados cuanto antes se inicie la terapia con ASA.  
Asimismo, en un metanálisis más reciente realizado por Bujold et al, se demostró que la 
administración de dosis bajas de aspirina  antes de las 16 semanas en mujeres con alto riesgo de 
desarrollar preeclampsia, reducen a la mitad el riesgo de padecer preeclampsia (RR 0.47) y CIR 
(RR 0.44), comparado con placebo. Sin embargo, el tratamiento con aspirina iniciado después 




Los estados hipertensivos del embarazo se clasifican en: 
 
a. Hipertensión Crónica.-  Está definida como una hipertensión presente antes del inicio 
del embarazo o que se diagnostica antes de la semana 20 de gestación.  
 
b. Preeclampsia.- Se define como una tensión arterial sistólica ≥140 mmHg y/o tensión 
diastólica ≥ 90 mmHg en 2 tomas con por lo menos 6 horas de diferencia; asociado a 
proteinuria ≥300 mg en orina en 24 horas o ≥30 mg/dl (1 +) en dos muestras de orina 
al azar recogidas con 6 horas de diferencia. 
 
c. Preeclampsia severa.- Aparece cuando además de la preeclampsia, presenta cualquiera 
de los siguientes:  




• TA sistólica ≥ 160 mmHg y/o una TA diastólica ≥ 110 mmHg 
•  Proteinuria ≥ 2 gramos en orina de 24 horas. 
• Oliguria (≤500 ml en 24 horas o  ≤ 50 ml/kg/hora). 
• Creatinemia >1.8 mg/dl. 
• Alteraciones visuales (escotomas, vision borrosa, amaurosis). 
• Alteraciones cerebrales (hiperreflexia con clonus, cefalea severa) 
• Edema de pulmón 
• Dolor abdominal en epigastrio o hipocondrio derecho. 
• Alteración de pruebas funcionales hepáticas (AST ≥ 70 mg/dl , bilirrubina 
indirecta ≥ 1.2) 
• Trombocitopenia (<100 000 mm⁷), hemólisis (LDH >600 UI/L) 
 
El síndrome HELLP representa una variedad de la preeclampsia grave que cursa 
con hemólisis, elevación de las enzimas hepáticas y plaquetopenia. La presencia de 
hemólisis se confirma con: presencia de esquistocitos en el frotis de sangre 
periférica; aumento de la LDH (≥ 600 UI/L); o aumento de la bilirrubina 
indirecta (≥1.2mg/dl)26 
 
d. Eclampsia.- La eclampsia es la aparición de convulsiones no atribuibles a otras causas 
(accidentes cerebrovasculares, enfermedades hipertensivas, lesiones del sistema nervioso 
central ocupantes de espacio, enfermedades infecciosas o enfermedades metabólicas) en 
una paciente con preeclampsia.  
 
e. Preeclampsia sobreañadida a hipertensión crónica.-  La aparición de preclampsia en 
una paciente diagnosticada previamente de hipertensión crónica.  
 
f. Hipertensión Gestacional.- Se define como la aparición de hipertensión sin proteinuria 
después de las 20 semanas de gestación.  
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El CIR se clasifica de la siguiente manera: 
 
a. Según la severidad: 
 
• CIR leve: cuando el peso del feto se encuentra entre el P3 y P10 de las tablas de 
normalidad. 
• CIR severo: cuando el peso fetal está por debajo del P3 para esa determinada 
población.  
 
b. Según tiempo de aparición y etiología: 
 
• Tipo I: Simétrico, precoz o proporcionado, incluye a los CIR constitucionales y 
los patológicos secundarios a genopatías (Sd Down, Edwards, Patau, etc), 
malformaciones (anomalías cardiacas, hernia diafragmática, gastrosquisis, etc), 
infecciones virales (TORCH) o drogas (heroína, cocaína, alcohol, hidantoína, 
anticoagulantes). 
• Tipo II: Asimétrico, tardío o desproporcionado. Asociado a insuficiencia 
placentaria por una disminución en el flujo útero-placentario. Es siempre 
secundario a otras patologías como hipertensión arterial, diabetes, enfermedad 
renal crónica o lupus eritematoso sistémico. Se ha determinado que la 
preeclampsia cuadriplica el riesgo de CIR asimétrico27 (RR 4.2).  
 
4) Factores de Riesgo.- 
 
• Nuliparidad.- triplica el riesgo de preeclampsia28.  
• Mola hidatiforme, hidrops fetal: se les atribuye, a cada uno, un riesgo relativo (RR) de 10 
para preeclampsia29.  
• Embarazo múltiple: triplica el riesgo de preeclampsia. Este riesgo es independiente de la 
corionicidad30.  




• Hipertensión arterial crónica.- hasta un 25% de estos casos se complican con 
preeclampsia31.  
• Enfermedad renal crónica.- multiplica por 20 el riesgo de padecer preeclampsia32.  
• Anticuerpos antifosfolípidos.- la presencia de anticuerpos anticardiolipina y/o 
anticoagulante lúpico aumentan significativamente el riesgo de preeclampsia33 (RR 9.72).  
• Historia familiar de preeclampsia.-  Las hermanas de las mujeres con preeclámpsia tienen 
2.3 veces más probabilidad de desarrollar esta enfermedad34. Adicionalmente, se ha 
determinado que si el padre de la embarazada fue producto de un embarazo con 
preeclampsia, la gestante en mención tiene un OR de 2.1 para esta patología. El OR se 
incrementa a 3.3 si es la madre de la embarazada quien fue producto de un embarazo con 
preeclampsia35.  
• Antecedentes de preeclampsia en gestaciones previas.- es un factor de riesgo muy 
importante ya que estas mujeres presentan un RR de 7.1936. Aun más, las mujeres con 
antecedentes de preeclampsia en dos embarazos tienen un 30% de padecer de esta 
enfermedad en una tercera gestación37. 
• Diabetes: el 15% de mujeres con diabetes gestacional y el 30% de diabéticas 
pregestacionales presentan preeclampsia38.  
• Anomalías uterinas: el 30% de estas pacientes presentan preeclampsia39.  
• Edad: las mujeres menores de 18 años tienen un RR de 3, mientras que las mayores de 
40 años presentan un RR de 1.96 para esta patología40.  
• Raza: las mujeres de raza negra tienen un RR de 2 al compararlas con mujeres de raza 
blanca.  Además, Las gestantes de raza negra que tienen preeclampsia presentan 
hipertensión severa y requieren mayores dosis de medicación antihipertensiva. Las 
mujeres caucásicas, por otro lado presentan con mayor frecuencia síndrome de 
HELLP41.  
• Cambio reciente de pareja sexual.- 
• Período intergenésico42.- por cada año transcurrido entre embarazos, el RR para 
preeclampsia aumenta por 1.12.   
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• Síndrome de ovario poliquístico: tienen más riesgo de  hipertensión inducida por el 
embarazo debido a niveles elevados de andrógenos circulantes. Se ha demostrado en 
animales que la administración de testosterona disminuye la producción de prostaciclina 
(Pg-I2) en el endotelio vascular y estimula al sistema renina-angiotensina-aldosterona43.  
• Curetaje o lesiones de espalda: la denervación de la interfase decidua-miometrio causada 
por éstos facilita una defectuosa migración trofoblástica44.  
• Sobrepeso: En un estudio realizado por Bodnar, et al, se demostraron que el riesgo de 
preeclampsia se duplica con un IMC de 26 y se triplica con un IMC de 30. Por otro lado, 
un IMC de 17 reduce el riesgo de desarrollar preeclampsia en un 57%45. La obesidad está 
relacionada con resistencia a la insulina, dislipidemia, estrés oxidativo e inflamación 
crónica; que pueden actuar independientemente o interactuar entre ellas para promover 
la disfunción endotelial que caracteriza a la preeclampsia. 
 
5) Manifestaciones Clínicas.- 
 
La preeclampsia es un síndrome multiorgánico que se inicia mucho antes de la aparición de la 
clínica. Es un estado de marcada vasoconstricción secundaria a una disfunción del endotelio 
vascular asociado a una isquemia placentaria, que estimula la liberación de factores citotóxicos 
para el endotelio.  
 
a. Sistema Cardiovascular  
 
Durante el embarazo normal, hay un aumento de un 40-45% de la volemia y una 
disminución de la resistencia vascular periférica y de la tensión arterial, acompañadas por un 
aumento en la fracción de eyección cardiaca y capacitancia vascular, así como una 
disminución de la reactividad vascular a los agentes vasoconstrictores exógenos como 
vasopresina, catecolaminas y angiotensina. A la inversa, en la preeclampsia existe un 
aumento de la resistencia vascular periférica, con lo que disminuye la poscarga cardiaca y la 
capacitancia vascular. Además, las mujeres con preeclampsia tienen una mayor reactividad 
vascular a los agentes vasopresores, lo que  origina un vasoespasmo generalizado, 




disminución de la perfusión y liberación de sustancias citotóxicas que producen daño 
endotelial.  Al existir daño endotelial, se pierde la integridad de los complejos de unión 
intercelular, así como la función de regulación del transporte de proteinas y líquidos, con lo 
que aumenta la permeabilidad vascular, favoreciéndose el edema extracelular.  
La hipoalbuminemia característica de este trastorno, causada por la pérdida urinaria de 
proteínas, provoca una disminución de la presión coloidosmótica en el compartimento 
vascular, lo que favorece el paso de líquido hacia el espacio intersticial, causando edema.  
Todo esto provoca la disminución del volumen plasmático y hemoconcentración, con lo que 
la precarga cardíaca también esta disminuída46.   
 
b. Sistema Renal 
 
Durante el embarazo normal, el flujo plasmático renal (FPR) y la tasa de filtración 
glomerular (TFG) aumentan hasta en un 50%. Con el desarrollo de la Preeclampsia, y 
secundario a la disminución del volumen plasmático y vasocontricción endotelial, se reducen 
el FPR y TFG47. 
El daño endotelial  que caracteriza a la preeclampsia se manifiesta también en el riñón. En 
1959, Spargo et al utilizaron el término “endoteliosis” para describir los cambios celulares en 
glomérulos de las mujeres con preeclampsia, caracterizados por edema y vacuolización de las 
células endoteliales y pérdida del espacio capilar48. Existen además depósitos de fibrina en las 
células endoteliales y la visualización bajo el microscopio electrónico demuestra la pérdida de 
las fenestraciones glomerulares endoteliales. Stevens et al demostraron que estos cambios 






























Figura 2. Endoteliosis. Edema de células endoteliales, vacuolización y 
depósitos de fibrina. Tomado de Anirut Pattaragarn, et al 50. 
 
 
La obstrucción glomerular causada por el vasoespasmo, endoteliosis y formación de 
microtrombos (aterosis), origina un fallo renal secundario y la consecuente filtración 
anormal de proteínas hacia la orina.  
 
La patología renal también provoca una hiperuricemia por aumento de la reabsoción y 
disminución de la secreción tubular. La hiperuricemia generalmente es un hallazgo precoz, 
que precede al inicio de la proteinuria (a veces hasta 3 semanas), y es útil para el diagnóstico 
en esta fase. Conforme aumenta el ácido úrico plasmático, la concentración plasmática de 
urea y creatinina al principio permanecen inalteradas, tendiendo a aumentar lentamente 
después de que la proteinuria se haya hecho aparente. También hay retención de sodio e 
hipocalciuria. La hiperuricemia se asocia a peor pronóstico fetal. 
 
c. Sistema hemático 
 
En un embarazo normal, se produce un aumento de varios factores de la coagulación, 
principalmente el fibrinógeno, aunque también aumentan los factores II, VII, VIII, IX y X. 




El número de plaquetas no suele variar o se reduce ligeramente por la hiperagregabilidad 
plaquetaria, con secuestro de plaquetas en la pared vascular. 
 
Estos cambios se exageran en los casos de preeclampsia, ocasionando una trombocitopenia 
progresiva y la activación de la cascada de la coagulación. Aunque una coagulación 
intravascular diseminada (CID) clínicamente evidente sólo se presenta en el 10% de las 
mujeres con preeclampsia muy grave, se pueden detectar indicadores sensibles de activación 
de la coagulación en muchas mujeres con trastorno leve51. El daño endotelial que existe en la 
preeclampsia activa las plaquetas circulantes, las cuales reaccionan liberando sustancias 
vasoconstrictoras (tromboxano A2, serotonina, etc) y procoagulantes, mientras que las células 
endoteliales lesionadas han perdido su capacidad de producción de vasodilatadores potentes 
como oxido nítrico y prostaciclina. Más aun, el endotelio patológico libera un potente 
vasoconstrictor denominado endotelina-1, con lo que se perjudica aun más el vasoespasmo. Todo ello 
se traduce en agregación plaquetaria, activación local de la coagulación intravascular y 
consiguiente formación de coágulos intravasculares o aterosis y reducción de la perfusión 
sanguínea52. Los eritrocitos sufren deformación y destrucción a su paso por las arteriolas y 
capilares parcialmente obstruidos, por lo que la preeclampsia suele asociarse a esquizocitosis, 
esferocitosis y reticulocitosis.   
 
d. Sistema Hepático 
 
La lesión más frecuente es la necrosis hepatocelular con depósitos de fibrina que producen 
elevación de las transaminasas. La elevación sérica de las enzimas hepáticas se acompaña 
generalmente de trombocitopenia53. La hemorragia de estas lesiones puede causar ruptura 
hepatica o causar un hematoma subcapsular. 
 
 




Figura 3. Hematoma subcapsular hepático. Tomado de Gutiérrez E, et al 54. 
 
e. Sistema Nervioso Central.- 
 
El edema cerebral y la hemorragia parenquimatosa son hallazgos típicos en la eclampsia y no 
se correlaciona con la severidad de la hipertensión, lo que sugiere que éste es secundario al 
daño endotelial y no a un daño directo causado por la elevación de la cifras tensionales55.  









a. Isquemia placentaria.-  
 
Aunque las manifestaciones clínicas del CIR y la hipertensión gestacional usualmente son de 
aparición tardía en el embarazo, se ha demostrado que su origen es temprano, local y 
placentario, caracterizándose por un fallo en la invasión trofoblástica temprana de las arterias 
espiraladas maternas, lo que a la larga produce una disminución en el flujo uteroplacentario e 
isquemia.  
 
La estructura fundamental de la placenta está establecida por el trofoblasto, el cual esta 
diferenciado en citotrofoblasto (capa interna) y sincitiotrofoblasto (capa externa). El tejido 
trofoblástico fetal emigra en dos fases hacia las arterias espiraladas: La primera fase inicia 
alrededor de las 8 semanas y finaliza las 12 semanas de gestación. En ésta, se elimina la 
estructura muscular de las arterias espiraladas, transformando los delgados vasos musculares 
en amplios vasos sin musculatura, y por tanto sin  
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resistencia al flujo sanguíneo. Algunas citoquinas como el factor de necrosis tumoral α 
(TNFα) y el factor de crecimiento transformante β (TGFβ) pueden afectar las propiedades 
invasivas del trofoblasto en esta fase57.  
 
La segunda fase de migración placentaria inicia a las 15-16 semanas de gestacion y finaliza 
alrededor de las 20 semanas.  En esta fase ocurre un proceso de invasión miometrial y 
remodelación de las arterias espiraladas en el cual el citotrofoblasto se transforma y adquiere 
un fenotipo de células endoteliales, reemplazando sus moléculas de adhesión epitelial 
(integrina α6/β3 y cadherina epitelial) hacia moléculas de adhesión endotelial 
(CD31,integrina αvβ1, αvβ3, VCAM-1 y cadherina vascular endotelial), proceso conocido 
como pseudovasculogénesis. Adicionalmente, estas células presentan la enzima oxido nítrico 
sintasa (eNOS), lo que demuestra que estas células no solo adquieren el fenotipo de las 
células endoteliales, sino también su funcionalidad58. Molecularmente, el proceso de la 
pseudovasculogénesis esta regulado por factores de crecimiento vascular endotelial 
(sobretodo VEGF-A),  angiopoyetinas (Ang-1 y Ang-2) y factor de crecimiento placentario 
(PlGF). Los receptores del VEGF expresados por el trofoblasto y células endoteliales son el 
Flt-1 (VEGF-R1) y el dominio receptor de cinasa (KDR o VEGF-R2)59.  
 
Otras citoquinas como los factores transformadores de crecimiento 1 y 3 (TGF-β1 y TGF-
β3) también son importantes en la diferenciación y migración trofoblástica,  Los receptores 
transmembrana de estos factores tienen actividad serina-treonina cinasa y se encuentran en 
las células endoteliales y del sincitiotrofoblasto. Sin embargo, para su activación requieren de 
la presencia de un correceptor denominado endoglina (Eng ó CD105)60.  
Una vez finalizado el proceso de pseudovasculogénesis, las arterias espirales quedan 
transformadas en las arterias uteroplacentarias, cuyo diámetro en la zona de la implantación 
aumenta unas cuatro-seis veces en condiciones normales, al haber perdido el endotelio y 
pared musculoelástica a nivel de todo su segmento decidual y del tercio interno miometrial.  
 
La infiltración trofoblástica es esencial para dilatar las arterias espirales, al hacerlas 
insensibles a la influencia de agentes vasopresores. Con estos cambios, se convierte un 




sistema de bajo flujo y alta resistencia a uno de alto flujo y baja resistencia que favorece la 
perfusión placentaria a partir de la segunda mitad del embarazo.  Se ha visto que las 
placentas de las mujeres preeclámpticas y fetos con CIR, no desarrollan 
pseudovasculogénesis.  
 
Estudios recientes sugieren que la secreción excesiva de agentes antiangiogénicos de origen 
placentario como el sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1), también llamado receptor 
soluble del factor de crecimiento vascular endotelial (sVEGFR-1),  contribuye a la patogenia 
de la preeclampsia. El sFlt-1 es una molécula muy parecida al Flt-1, producida por splicing 
alternativo del mismo gen en el cromosoma 13.  Se encuentra en el suero materno y se 
caracteriza por tener un dominio extracelular más corto pero con capacidad de unirse a las 
dos principales moléculas proangiogénicas VEGF y PlGF, impidiendo que éstas actúen 
sobre sus receptores celulares61. Es, por tanto, el principal inhibidor endógeno de la 
angiogénesis y se encuentra elevado en mujeres con preeclampsia y CIR. 
 
De igual manera, las placentas de mujeres preeclámpticas producen también una sustancia 
denominada endoglina soluble (sEng) que se une y antagoniza al TGF-β1, impidiendo que 
este actúe en las células del trofoblasto, por lo que los niveles de sEng en suero de mujeres 











Figura 5. Patogénesis de la Preeclampsia. Tomado de Lam C et al 100 
 





Figura 6. Papel de los Factores Angiogénicos en la patogénesis de la preeclampsia.                          
Tomado de Wang A, et al 63. 
 
b. Predisposición Genética.- 
 
La predisposición genética a la preeclampsia ha sido confirmada en numerosos estudios, 
atribuyendo un riesgo entre 2 y 5 veces mayor a la pacientes con historia familiar en primer 
grado de esta enfermedad64. En 1986, Chesley y Cooper propusieron que la preeclampsia 
tiene un patrón de herencia recesiva. Actualmente se han propuesto varios modelos de 
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herencia, incluyendo modelos mendelianos de herencia recesiva, herencia dominante con 
penetrancia parcial, herencia mitocondrial, impresión genómica y herencia multifactorial. En 
general, se cree que aproximadamente la mitad de casos de preeclampsia tienen una base 
genética65.  
 
Algunos polimorfismos genéticos se han asociado a un riesgo aumentado de preeclampsia. 
Se han identificado  varios loci de suceptibilidad materna a la preeclampsia66 localizados en 
el brazo corto del cromosoma 2 (2p12; 2p25) y cromosoma 9 (9p13), asi como  en el brazo 
largo del cromosoma 10 (10q22) y cromosoma 4.  
 
Aunque se han identificado más de 50 genes como posibles candidatos para el desarrollo de 
esta enfermedad, 8 de ellos  son los responsables del 70% de casos. Entre los cuales 
tenemos: 
 
- Genes que codifican elementos del sistema renina angiotensina (angiotensinógeno, 
enzima convertidora de la angiotensina y receptores de la angiotensina).  
- Genes de trombofilias hereditarias (factor V de Leiden, protrombina y 
metilentetrahidrofolato reductasa)  
- Genes que codifican la enzima endotelial oxido nítrico sintetasa (eNOS-3),  que regulan  
la síntesis del óxido nítrico. 
- Genes que codifican el TNF-α. 
 
Asi, las portadoras de mutación del gen del TNF-α (variante 308A), del angiotensinógeno 
(T-235), mutaciones del factor del factor V de Leiden (Arg506Gln), de la protrombina 
(G20210A),  de la metiltetrahidrofolatoreductasa (C667T), de la enzima eNOS-3 
(298Glu>Asp) y de la lipoproteina lipasa (Asp9Asn) tienen mayor riesgo de hipertensión 
inducida por el embarazo y preeclampsia67.  
 
 





Figura 7. Genes relacionados con la Preeclampsia. Tomado de Williams P, et al 68. 
 
Existe además evidencia que sugiere que la discordancia inmunológica o genética entre la 
madre y el feto son los desencadenantes de la preeclampsia69.  
 
c. Sistema Renina-Angiotensina.-   
 
El sistema Renina Angiotensina es un sistema complejo encargado principalmente de regular 
los niveles de tensión arterial, aunque también interviene en procesos como el 
remodelamiento vascular, inflamación y el crecimiento tumoral. El  principal efector de este 
sistema es la angiotensina II, que actúa por medio de su receptor AT1 que está acoplado a 
una proteína G transmembrana. 
 
La estimulación de este receptor produce vasoconstricción y por tanto aumento de la 
tensión arterial, edema y proteinuria. Durante el embarazo, existe un aumento fisiológico de 
los niveles de renina y angiotensina II secundario a un aumento en la resistencia de los 
receptores AT1.  
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En las pacientes preeclámpticas,  los niveles sanguíneos de renina y angiotensina II no se 
encuentran alterados cuando los comparamos con gestantes normotensas.  A pesar de esto, 
existe una activación aberrante de los receptores AT1 por  formación de heterodímeros 
AT1-bradicinina B2; o por acción de autoanticuerpos anti- AT170 (AT1-AA). 
Adicionalmente, estudios recientes han demostrado que la sobreactivación de los receptores 
AT1 estimula la producción de sFlt-1 por parte de la placenta71 y la liberación de radicales 
libres de oxígeno72.  
 
Figura 8. Activación aberrante de los receptores AT1 y disfunción endotelial. Tomado de Furuya, et al57.   
 
 
d. Estrés Oxidativo y Aterosis.-  
 
En la preeclampsia existe una disfunción endotelial generalizada que causa una pérdida del 
control sobre el tono vascular con vasoconstricción, isquemia e hiperactivación plaquetaria, 




así como  aumento de permeabilidad glomerular (endoteliosis glomerular) con proteinuria y 
una respuesta inflamatoria generalizada. Existe evidencia de que en la preeclampsia existe un 
aumento de los marcadores de daño endotelial (fibronectina, trombomodulina y factor VIII) 
circulantes73. Esta disfunción vascular se ha atribuido a la liberación de radicales libres ROS 
(reactive oxygen species) y RNS (reactive nitrogen species) por parte del endotelio, ya que se 
han encontrado niveles aumentados de éstos en sangre de mujeres con preeclampsia. El 
tejido placentario carece de actividad antioxidativa, por lo que éstas sustancias causan 
apoptosis y necrosis de las células del trofoblasto74.  
 
Existen pocos estudios sobre el efecto  de los antioxidantes en la preeclampsia y CIR. En el 
año 2003, Sharma et al reportaron que el uso de el antioxidante licopeno reduce el riesgo de 
estas enfermedades75. Desafortunadamente, otros estudios en lo que se utilizaron 
antioxidantes como vitamina C y E durante el embarazo no tuvieron los mismos 
resultados76,77. En conclusión, no se sabe si el aumento del estrés oxidativo en la 
preeclampsia es la causa o el efecto del daño endotelial.   
 
Adicionalmente, en la insuficiencia placentaria se produce un fenómeno denominado 
“aterosis”, que consiste en la obstrucción total o parcial de la luz de las arterias espirales por 
la formación de agregados de plaquetas y fibrina e invasión por macrófagos cargados de 
lípidos vecinos (lipófagos o células espumosas).  A consecuencia de la placentación 
deficiente, la aterosis aguda y la trombosis asociada, se reduce el flujo vascular 
uteroplacentario en un 50-70%, produciendo una isquemia placentaria, con liberación de 
sustancias inflamatorias y citotóxicas. 
 
La respuesta inflamatoria resultante y responsable de las manifestaciones clínicas de la 
enfermedad, está mediada principalmente por citoquinas como el factor de necrosis tumoral 
(TNF-α), interferón gamma (IFN-γ) e interleuquina 6 (IL-6)78. Otros trabajos también 
apuntan la elevación de marcadores de respuesta inflamatoria de fase aguda, como activación 
del complemento, hipoalbuminemia y elevación de la proteína C-reativa79.  
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e. Componente Inmunológico.-  
 
El feto y su placenta representan un semiinjerto para el organismo materno debido a la 
presencia de la carga genética paterna que entra en contacto directo con la sangre materna, 
debiendo ser toleradas por el sistema inmune. Las células del trofoblasto presentan 
características especiales en cuanto a la expresión del sistema HLA (Human Leucocyte 
Antigen), ya que al contrario que la mayoría de células del organismo, presenta apenas 
moléculas HLA-G, HLA-C y HLA-E para su reconocimiento80. En situaciones normales el 
estímulo antigénico del trofoblasto induce la formación de complejos inmunes que son 
fácilmente desactivados por los macrófagos.  En la preeclampsia, la producción de estos 
complejos inmunes es exagerada por lo que no se logra desactivarlos, provocando el 
consumo del sistema de complemento y depósito de éstos en los vasos placentarios, 
capilares glomerulares, cápsula de Bowmann y túbulos renales. Esto ocurre en mujeres que 
cursan su primer embarazo, quienes no han tenido una inmunización eficaz de un embarazo 
previo; cuando hay mayor cantidad de receptores antigénicos (embarazo múltiple) o cuando 
ha habido un cambio reciente de pareja sexual. 
 
A nivel celular, existen las denominadas natural killer uterinos (u-NK) que juegan un papel 
importante en la reacción decidual, invasión trofoblástica y  remodelado de arterias espirales. 
Estas células  se caracterizan por los siguientes marcadores: CD45+ CD69+ CD56 y 
CD16− y poseen receptores superficiales inhibidores y estimuladores capaces de regular la 
actividad del trofoblasto. La actividad de estas células debe ser regulada minuciosamente, ya 
que la hiperactividad de éstas produciría la liberación de factores citotóxicos como la 
granulisina, que inhiben la invasión del trofoblasto y producen apoptosis81.  
 
En el 2007, Tayade et al82 sugirieron que el PlGF es uno de los factores principales que 
estimula y regula la maduración de los u-NK83. Estudios recientes han sugerido que la 
suceptibilidad a desarrollar preeclampsia puede estar dada por un por un fallo en la 
interacción entre el HLA-C del trofoblasto y los receptores específicos KIR (killer 
immunoglobulin-like receptors) presentes en los u-NK.  





Adicionalmente, en el año 2005, Yeon Mee Kim et al84 demostraron que las placentas de 
mujeres preeclámpticas tienen un mayor número de TLRs (toll-like receptors) tipo 4.  Los 
TLRs son proteínas del sistema inmune innato que reconocen antígenos específicos 
microbianos y mediadores del huésped liberados cuando existe daño tisular. El TLR-4 
reconoce específicamente endotoxinas y lipopolisacaridos (LPS).  La producción de TLRs es 
estimulada por TNF-α e IFN-γ; por lo que cualquier agente que induzca la producción de 
estas citoquinas induce la expresión de los TLR-4. Esto tiene un efecto de retroalimentación 
positiva generando un ambiente proinflamatorio  en el trofoblasto.   
 
f. Hipocalcemia.-  
 
Desde siempre se ha considerado que los factores nutricionales son importantes en el 
desarrollo de la preeclampsia. En mujeres preeclámpticas existe hipocalciuria de etiología no 
determinada.  Como posibles hipótesis se plantea que ésta es producto de un déficit de la 
ingesta de calcio, aumento de captación de calcio por parte del feto y la placenta,  mal 
absorción intestinal por disminución de 1,25 dihidroxicolecalciferol o por aumento en la 
ingesta de alimentos que contienen fosfatos y fibra vegetal (quelantes del calcio).  Otros 
autores proponen como causa una mala función renal caracterizada por disminución en la 
filtración glomerular y aumento de resorción tubular de este mineral85.  
 
El Calcio interviene en la formación del óxido nítrico en el endotelio. La ingesta de dosis 
altas de calcio (1.5-2g/día) mantiene los valores séricos de este mineral elevados, y por ende, 
existe una mayor producción de óxido nítrico a nivel endotelial. A partir de el año 1980, en 
un estudio realizado en Guatemala, los investigadores Belizán y Villar fueron los primeros en 
proponer la correlación negativa entre la ingesta de calcio y la preeclampsia, y fueron ellos 
quienes observaron que en países como Colombia y la India, donde la ingesta de Calcio 
diaria es de alrededor de 250 y 300 mg/día, la incidencia de esta enfermedad es mucho 
mayor que en otros países86. Estas observaciones fueron confirmadas posteriormente en el 
año 1997 por López-Jarrín, et al en un grupo de 408 mujeres ecuatorianas87.  




Con estos resultados se llevó a cabo un estudio denominado The Calcium for Preeclampsia 
Prevention (CPEP), en el que participaron más de 4000 mujeres norteamericanas (que tienen 
una ingesta de calcio diaria de 1300 mg aproximadamente). Los resultados de este estudio 
fueron desalentadores ya que demostraron que la suplementación de calcio no tenía 
beneficio alguno en la prevención de preeclampsia, con un RR de 0.94, entre mujeres 
nulíparas88. Posteriormente, en otro estudio, denominado Dietary Approaches to Stop 
Hypertension, se demostró que la dieta hipograsa pero rica en frutas, vegetales y calcio 
disminuye los valores de tensión arterial89. A partir de entonces, se realizaron varios 
metanálisis que concluyeron que el suplemento de calcio beneficia en la prevención de 
preeclampsia solamente en mujeres con baja ingesta de este mineral90.  





Figura 9. Fisiopatología de la preeclampsia. Tomado de Silasi M, et al 60. 
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7) Marcadores de Insuficiencia Placentaria.- 
 
Actualmente se han descrito muchos marcadores séricos para el cribado de la insuficiencia 
placentaria en el primer trimestre, entre los cuales tenemos la subunidad beta de la 
gonadotropina coriónica humana (β-hCG)91 proteína A asociada al embarazo (PAPP-A)92 
proteína placentaria-13 (PP-13)93, inhibina A94 desintegrina A y metaloproteasa 12 (ADAM12)95 
y factor de crecimiento placentario (PlGF)96.  
 
En una revisión sistemática de todos estos posibles marcadores, se concluye que ninguno de 
ellos es válido por si solo para el cribado de CIR y Preeclampsia, por lo que se recomienda el 
uso combinado de varios marcadores97. Sin embargo, un estudio reciente realizado por Audibert 
F, et al, concluye que los marcadores con mejores resultados para el cribado son el PlGF, 
inhibina A y PAPP-A98.  
 
a. Factores Angiogénicos.-  
 
La angiogenesis es fundamental para el desarrollo de la placenta, por lo que el factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PlGF) son 
esenciales en la proliferación trofoblástica. El VEGF es un potente factor angiogénico y 
mitógenico que actúa por medio de sus receptores VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 
(Flk/KDR) aumentando la producción de prostaciclina y óxido nítrico en el endotelio y 
células del trofoblasto. 
 
Como se mencionó anteriormente, en etapas tempranas del embarazo, el trofoblasto juega 
un papel primordial en el proceso de invasión y neovascularización. En etapas más 
avanzadas, la placenta promueve la angiogénesis vellositaria y maduración vascular por 
medio de el VEGF y PlGF y sus receptores VEGF-R1 y VEGF-R2. El PlGF solamente se 
une al receptor VEGFR1, mientras que el VEGF se puede unir a ambos receptores, aunque 
tiene más afinidad por el VEGFR2.  
 




Varios estudios han demostrado que los niveles de PlGF están disminuidos durante el 
primer trimestre en las mujeres que desarrollan preeclampsia y CIR99. Sin embargo, se cree 
que la disminución temprana de los valores de PlGF libre se debe al aumento de sFLT-1 y 
no a la disminución de su producción en la placenta100.    
 
Al igual que el PlGF, algunos estudios han demostrado que los niveles de VEGF están 
disminuidos en pacientes con preeclampsia. Sin embargo, la elevada afinidad del VEGF con 
el sFLT-1 circulante, hace que las concentraciones de este factor en suero sean 
prácticamente indetectables, por lo en la actualidad no es considerado como un marcador 
útil. Adicionalmente, en estudios experimentales con anticuerpos anti VEGF para el 
tratamiento del cáncer realizados en humanos, se ha observado el desarrollo de hipertensión 
y proteinuria en éstos sujetos101.  
 
b. Receptor soluble del factor de crecimiento vascular endotelial ó Flt-1 soluble 
(sVEGF-R1 ó sFlt-1).-   
 
Es una citoquina antiangiogénica producida por la placenta en respuesta a la hipoxia. Se trata 
de una forma soluble circulante del receptor de VEGF (Flt-1), que contiene el dominio 
extracelular similar a éste, pero no las porciones intracitoplasmática ni transmembrana, lo 
que lo hace inactivo. Los niveles maternos de éste péptido son superiores a partir del 
segundo trimestre de gestación en mujeres que desarrollan preeclampsia y CIR al 
compararlos con mujeres sanas102 y se correlacionan con la severidad de la patología103,104.En 
el año 2003, Maynard et al demostraron que al inyectar en ratas un adenovirus recombinante 
productor de sFLT-1, éstas desarrollaron hipertensión, proteinuria y endoteliosis glomerular 
(cambio anatomopatológico típico de la preeclampsia)105.  
 
Últimamente, se ha propuesto que el aumento en la producción de sFlt-1 por parte de la 
placenta puede ser debido a la presencia de un trastorno autoinmune con la producción de 
autoanticuerpos contra el receptor tipo 1 de la angiotensina (AT1).   
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c. Endoglina Soluble (sEng ó sCD105).-  
 
Al igual que el sFlt, es una forma antiangiogénica soluble del correceptor de los factores de 
crecimiento transformantes β1 y β3, que impide que éstos se unan a su receptor expresado 
en células endoteliales y del sincitiotrofoblasto62. En embarazos normales, los valores de 
sEng disminuyen conforme progresa el embarazo. Las mujeres que desarrollan preclampsia 
y CIR presentan niveles séricos aumentados de esta sustancia entre las semanas 17- 20 de 
gestación, pero no durante el primer trimestre106.  Adicionalmente, se ha visto que los 
valores de ésta se correlacionan con la severidad de la patología107.  
 
Debido a una compleja interacción entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos, los 
resultados individuales de estos factores para el cribado de preclampsia en el primer 
trimestre son muy pobres. Sin embargo, al combinarlos, los resultados son mucho más 
prometedores. Algunos autores, por ejemplo, utilizaron el índice PlGF/sEng o sFLT-
1/PlGF  durante el primer trimestre de embarazo, y encontraron valores significativamente 
más altos en mujeres que luego desarrollaron preclampsia108,109.  
 
d. Proteína Placentaria 13 (PP-13).-   
 
Es un dímero de 32 KDa, producida solamente por la placenta y que se cree  tiene un papel 
importante en la implantación y el remodelado vascular durante el embarazo. Esta proteina 
es producida por el trofoblasto y empaquetada en endosomas, para luego ser liberada en la 
sangre. La función de esta proteína es la de unirse a residuos de carbohidratos de la matriz 
extracelular (como la anexina II), creando un “puente” molecular que favorece la 
implantación de la placenta en el endometrio.  Adicionalmente, esta  proteína tiene una leve 
actividad  de fosfolipasa A, lo que promueve la liberación de ácidos grasos que se cree 
podrían contribuir a la implantación del trofoblasto. Finalmente, la PP-13 estimula la 
liberación de prostaglandinas, y sobretodo prostaciclina, que es vasodilatadora y tiene una 
función primordial en el remodelado vascular de las arterias espirales110.  
 




Los valores séricos de ésta proteína aumentan gradualmente durante el embarazo. En 
mujeres con preeclampsia se han encontrado niveles disminuidos de esta proteína en el 
primer trimestre de gestación  Con una especificidad del 90%, la medición de esta proteína 
en el primer trimestre tiene una sensibilidad de 79% para la detección de preclampsia y 33% 
para CIR111.   
 
El screening combinado de esta proteína y la medición de la resistencia de las arterias 
uterinas mediante doppler, tiene una sensibilidad del 90% para la detección de preeclampsia, 
con una tasa de 10% de falsos positivos112.  
 
e. Desintegrina-A y Metaloproteasa-12 (ADAM12).-  
 
Es una glicoproteína producida por la placenta, cuya función es la de controlar el 
crecimiento placentario y fetal. Existen dos formas de ésta: ADAM12 larga (L) y ADAM12 
corta (S). ADAM12 (S) es la forma activa que se encuentra en suero que actúa como una 
proteasa de la proteína ligadora del factor insulínico de crecimiento (IGFBP), con 
especificidad para IGFBP 3 y 5, regulando de esta manera la disponibilidad de los factores 
de crecimiento insulínico113.  
 
La concentración de ADAM12 aumenta con la edad gestacional, pero la concentración de 
ésta es menor durante el primer trimestre en mujeres con preclampsia y CIR114.   Para una 
tasa de falsos positivos del 5%, la sensibilidad de esta proteína para la detección de 
preclampsia es de 26.6% y de 7-20% para CIR115. Contradictoriamente, Poon et al 
demostraron que al ajustar los valores de esta proteína por raza y peso, no hubo diferencia 
significativa para quienes desarrollaron preclampsia116.  
 
f. Selectina- P.-  
 
Este péptido forma parte de la familia de las selectinas de adhesión molecular expresada en 
los gránulos α plaquetarios y los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales. Su 
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función principal es la de favorecer la interacción leucocitaria y plaquetaria con el endotelio. 
Los niveles de esta proteína están elevados durante el primer trimestre en mujeres que 
desarrollan preclampsia, pero no en las normotensas ni en quienes tienen hipertensión 
gestacional117.  
 
g. Inhibina A y Activina A.-  
 
Ambas glicoproteínas son miembros de la familia de los factores de crecimiento 
transformantes β, y tienen una actividad endocrina importante en la retroalimentación 
negativa y positiva respectivamente de las gonadotropinas, sobretodo la hormona 
foliculoestimulante (FSH). Durante el embarazo, la inhibina y la activina son producidas 
principalmente por la placenta y tienen funciones autocrinas y paracrinas, afectando la 
invasión trofoblástica. 
 
Los niveles de ambas proteínas aumentan con la gestación, más aun en mujeres con 
preeclampsia, en quienes los niveles se incrementan entre 1.5- 10 veces sobre los valores 
normales118.  No se sabe exactamente cual es el mecanismo de este incremento.  
 
Actualmente existe debate sobre si los niveles de inhibina A  están aumentados en el 
segundo trimestre. Algunos autores afirman que este aumento existe119,120, mientras que 
otros aseguran que durante el segundo trimestre, los niveles de activina A, pero no los de 
inhibina A, se encuentran aumentados en mujeres que desarrollan preeclampsia121,122. 
 
En el 2009, Akolekar et al demostraron que los niveles de inhibina A en el primer trimestre 
(11- 13 semanas) de embarazo son superiores en mujeres que desarrollan preeclampsia 
temprana y tardía, pero no hipertensión gestacional. Con una tasa de falsos positivos del 
10%, la sensibilidad que encontraron estos autores fue de 61.5% para preeclampsia 
temprana y 55.8% para preeclampsia tardía. Al combinar los niveles de inhibina A con el 
doppler de las arterias uterinas, con la misma tasa de falsos positivos, la sensibilidad aumentó 
a 88.5% para preeclampsia temprana y 42.1% para preeclampsia tardía123.  




h. Factor de Necrosis Tumoral α (TNF α).-   
 
Es una glicoproteína de 212 aminoácidos, miembro de la superfamilia de las citoquinas, que 
interviene en numerosos procesos celulares por medio de sus receptores TNF-R1 y TNF-
R2. Su función principal es la de regular la expresión de otras citoquinas, receptores 
inmunológicos, proteasas, factores de crecimiento, respuesta inflamatoria, apoptosis, 
migración, proliferación y diferenciación celular.   
 
Varios estudios han demostrado que los niveles séricos  de TNF-α y su receptor TNF-R1 
están significativamente aumentados durante el tercer trimestre en las mujeres con 
preeclampsia124. Algunos de ellos incluso encontraron  que este aumento ocurre desde el 
primer trimestre de embarazo125. Otros autores, sin embargo,  no han encontrado 
diferencias significativas durante el primer trimestre con respecto a gestantes 
normotensas126.  
 
i. Insulina.-  
 
La resistencia a la insulina es el principal mecanismo patogénico en enfermedades como la 
diabetes mellitus tipo II, hipertensión, dislipidemias y enfermedades coronarias. La obesidad 
es uno de los principales factor de riesgo para la resistencia a la insulina, al igual que para  
preclampsia,  por lo que se empezó a investigar el papel de la resistencia a la insulina en la 
preclampsia.  
 
En un embarazo normal, los valores de glucosa están disminuidos en ayunas y aumentados 
en el período posprandial comparado con los de una mujer no gestante. Después de las 
comidas, las gestantes presentan hiperglicemia e hiperinsulinemia por un período 
prolongado debido a un estado de resistencia periférica a la insulina inducido por el 
lactógeno placentario. Se ha visto que a finales de un embarazo normal, la sensibilidad 
periférica a la insulina puede llegar a ser un 30-55% comparado con una mujer no gestante, 
con el propósito de asegurar la disponibilidad de este nutriente para el feto127.  




En los últimos años, se ha visto que los niveles de glucosa e insulinemia durante el segundo 
trimestre se encuentran elevados en mujeres que desarrollan preeclampsia, con una 
sensibilidad de 40% y especificidad de 75%128.  
 
Por otro lado, la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) es un 
glucoproteína producida en el hígado, cuya función es unirse a las hormonas sexuales 
circulantes (estrógenos y testosterona). La insulina inhibe la producción de esta proteína, por 
lo que niveles altos de insulinemia disminuyen los niveles de SHBG en sangre. En el 2002, 
Wolf et al129 encontraron que durante el primer trimestre de embarazo, los niveles de SHBG 
están disminuidos en nulíparas que desarrollan preeclampsia. Spencer et al130, sin embargo, 
no encontraron diferencias significativas al incluir en el estudio a mujeres multíparas.  
 
j. Neurocinina B.-  
 
Forma parte del grupo de los péptidos denominados taquicininas. Se cree que la neuocinina-
B, con la ayuda del tromboxano A2, actúa disminuyendo las concentraciones de VEGF, 
VEGFR1 y VEGFR2 circulantes131.  
  
k. Gonadotropina coriónica humana (hCG).-  
 
La hCG es una glucoproteína de 36 700 Da, sintetizada en las células del sincitiotrofoblasto 
y conformada por dos cadenas: una α (92 aminoácidos) y otra ß (145 aminoácidos), que se 
unen por enlaces no covalentes. La producción de esta hormona en el trofoblasto comienza 
el día de la implantación (8-9 días después de la ovulación) y aumenta progresivamente hasta 
alcanzar niveles pico en los días 60-70 del embarazo. Posteriormente, la concentración de 
hCG disminuye hasta alcanzar un nadir a los 100 días de embarazo.  
 
Estructuralmente, la hCG es similar a otras hormonas glicoprotéicas como la hormona 
luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona estimulante de la 




tiroides (TSH). La secuencia de aminoácidos de la cadena α de todas estas hormonas es 
idéntica, mientras que la secuencia de la cadena β difiere entre ellas. Por este motivo, para la 
detección en sangre y/o en orina de la hCG se utilizan actualmente anticuerpos con alta 
especificidad para la subunidad β de ésta.  
 
La síntesis de la cadena α, como la de las otras hormonas glicoproteicas, está regulado por el 
cromosoma 6 q12 y q21. En cambio, la producción de la subunidad β de la hCG está 
regulada por el cromosoma 19.    
 
La función más importante de la hCG es la de mantener la funcionalidad del cuerpo lúteo 
para la secreción de progesterona durante el primer trimestre de embarazo. Adicionalmente, 
se sabe que esta hormona estimula la producción fetal de testosterona en fetos masculinos, 
promoviendo la diferenciación sexual132.  
 
En la insuficiencia placentaria, la defectuosa invasión trofoblástica y ausencia de 
pseudovasculogénesis causan inicialmente la disminución sérica de los niveles de hCG 
circulantes en el primer trimestre. La disminución de la perfusión vascular uterina resultante, 
produce hipeperfusión e hipoxia local a lo cual la placenta intenta compensar mediante 
hiperplasia e hipertrofia del trofoblasto, por lo que en el segundo trimestre se incrementan 
los niveles circulantes de hCG. 
 
Las concentraciones en suero materno de hCG están correlacionadas con el peso materno 
(menor concentración a mayor peso materno), con el origen étnico (19% más alto en 
pacientes de origen afrocaribeño y asiáticas) y con el hábito de fumar (más bajos en 
fumadoras).  
 
La relación entre niveles aumentados de hCG en suero e hipertensión fue propuesta por 
Loraine et al en 1950133. De igual manera, en 1968 Teoh et al observaron un aumento de 
hCG durante el 3er trimestre en las pacientes con hipertension durante el embarazo134.  
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Posteriormente, en la década de los 90´s,  múltiples estudios concluyeron que los valores de 
hCG en el segundo trimestre de gestación están aumentados en pacientes que presentaron 
CIR e hipertensión gestacional y preeclampsia135,136,137,138,139,140. 
 
Actualmente, se cree que los valores de hCG en sangre materna de las pacientes que 
desarrollan CIR y Preeclampsia están disminuidos en el principio del embarazo. Ong et al91 
concluyeron que los niveles séricos de hCG en el primer trimestre por debajo de P10 (0.44 
MoM) se asocian a hipertensión gestacional y preeclampsia. Este hallazgo fue corroborado 
en el 2008 por Canini et al 141. En el año 2011, Ranta et al142 reportaron un Odds ratio (OR) 
de 1.32 para preeclampsia y 1.22 para CIR cuando los valores de hCG están por debajo de 1 
MoM. De igual manera, el OR fue de 2.06, y 1.65 respectivamente si los valores de PAPP-A 
y hCG estaban por debajo de 1 MoM. Previamente, en el 2004, Krantz et al143 publicaron 
una sensibilidad de 5%, especificidad de 96% y VPP de 7% para CIR para valores de hCG 
por debajo del percentil 5 (0.37 MoM).  Otros autores, sin embargo, han negado la relación 
entre los niveles de hCG en el primer trimestre de embarazo y complicaciones como 
preeclampsia y CIR144,145,146. 
 
l. Proteina A plasmática asociada al embarazo (PAPP-A).-   
 
La proteína-A plasmática asociada al embarazo (PAPP-A) es una metaloproteasa de 
aproximadamente 500 Da, producida principalmente en el trofoblasto y la decidua, aunque 
fuera del embarazo es producida en el endometrio, células de la granulosa, trompas de 
falopio, testículos, riñones y colon,  interviniendo en procesos de cicatrización y 
remodelación ósea147. El gen que regula la síntesis de la PAPP-A se encuentra localizado en 
el brazo largo del comosoma 9, y sus valores séricos son más altos en poblaciones 
afroamericanas y asiáticas. En fumadoras y obesas, en cambio, los valores de ésta se 
encuentran disminuidos148.  
 
Durante el embarazo, esta proteína se produce en el trofoblasto a partir del dia 21 de 
gestación, y los niveles en suero materno se incrementan desde entonces hasta el momento 




del parto. Su función es la de degradar las proteínas ligadoras del factor de crecimiento 
insulínico (IGFBP). Esta proteasa tiene especificidad para IGFBP-2 e IGFBP- 4; y al ejercer 
su acción aumenta el nivel de factor de crecimiento insulínico (IGF) libre, con capacidad 
para actuar sobre los receptores celulares de la placenta y del feto, estimulando así la 
invasión trofoblástica de la decidua y el crecimiento fetal149.   
 
Los niveles bajos de PAPP-A resultan en niveles disminuidos de IGF libre  y, por ende, 
invasión trofoblástica defectuosa y restricción del crecimiento fetal150. Odibo et al151, 
demostraron que los valores disminuidos de esta proteína durante el 1er trimestre, se 
relacionan con una morfometría y volumen anormales de la placenta al nacimiento en 
pacientes con preeclampsia y CIR.  
 
Varios estudios han determinado la disminución sérica de PAPP-A a las 11 – 14 semanas y 
el desarrollo de CIR, parto pretérmino y preeclampsia97144146. En el año 2008, Poon et al152,153 
demostraron que los niveles de esta proteína fueron sustancialmente menores durante el 
primer trimestre en las pacientes que desarrollan preeclampsia y/o CIR a una edad 
gestacional temprana (menor de 34 semanas).  
 
Con valores en suero por debajo del percentil 10 (0.52 MoM), la sensibilidad de la PAPP-A 
para la preeclampsia y para el CIR es de 23 y  22% respectivamente, con un valor predictivo 
positivo (VPP)  de 3% y  24% para estas patologías. En cambio, para los valores por debajo 
del P5 (0.42 MoM), la sensibilidad es de 23% para preeclampsia y 14% para CIR, con VPP 
de 7 y 29% respectivamente154,155.  
 
Tomando en cuenta solamente los casos de preeclampsia temprana (antes de las 34 
semanas), la sensibilidad de estos valores de PAPP-A aumenta a 69.2% para la preeclampsia, 
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• Valores de Referencia para PAPP-A y βhCG.-  
 
Los valores referencia de PAPP-A publicados por Pérez et157 al para la población 
española son de 0.39 MoM para el P5 y 0.25 MoM para el P1; mientras que para la βhCG 
son de 0.34 MoM para el P5 y 0.22 MoM para el P1.  
Pilalis et al154 establecieron en el año 2007 que para la población griega, los valores de 
PAPP-A correspondientes al los P10 y P5 son de 0.52 y 0.41 respectivamente.   
 
Spencer et al155, en un estudio realizado en el Reino Unido en el que incluyeron 54 722 
pacientes, establecieron el percentil 5 de PAPPA en 0.415 y el de βhCG en 0.41. En 
cambio,  Krantz el al143 establecieron en 8514 mujeres que el percentil 5 de PAPP-A en 
0.44 y el βhCG en 0.37, para la población norteamericana. De igual manera, Dugoff et 
al144, en un estudio realizado en 33 395 mujeres norteamericanas, establecieron el P5 de 















El efecto Doppler fue descrito por Christian Andreas Doppler en 1842, y consiste  en el 
cambio de frecuencia que ocurre en la onda transmitida cuando existe un cambio relativo de 
posición entre la fuente de emisión del sonido y el receptor. La variación de frecuencia que 
Tabla I. Valores MoM referencia para PAPP-A y βhCG 
Percentil PAPP-A (MoM) βhCG (MoM) 
1 0.28 0.24 
3 0.37 0.31 
5 0.42 0.35 
10 0.52 0.44 
90 2.04 2.94 
95 2.51 3.91 
97 2.88 4.67 
99 3.73 6.56 
Tomado de Dugoff L, et al 144 




se produce se conoce como cambio de frecuencia Doppler o viraje de frecuencia Doppler. 
Cuando la fuente de emisión del sonido y el receptor se acercan, la frecuencia del sonido 
aumenta, y, por el contrario; cuando la fuente emisora del sonido y el receptor se distancian, 
la frecuencia disminuye. El efecto Doppler se aplica a todas las formas de transmisión de 
ondas y no depende de quien experimente el movimiento. Esto es, el efecto Doppler se 
produce tanto si se mueve el receptor o la fuente emisora o ambos. 
 
Las primeras aplicaciones del efecto Doppler en ultrasonografía (>20 KHz)  se iniciaron 
aproximadamente 100 años después, a finales de la década de 1950, con la aparición de un 
instrumento de ultrasonido Doppler con capacidad de registrar movimientos de las válvulas 
cardiacas. En Obstetricia, sin embargo, la primera aplicación consistió en la detección de los 
latidos cardiacos fetales en 1964158. 
 
Actualmente, el efecto Doppler nos permite conocer la velocidad de flujo de un vaso 
determinado mediante una representación gráfica del mismo representada en ondas.  
Cuando se evalúa la circulación arterial por medio de Doppler, una onda completa 
corresponde a un ciclo cardiaco. El inicio de la onda corresponde al comienzo de la sístole 
ventricular. Se produce entonces la fase ascendente de la sístole hasta alcanzar el pico de 
mayor velocidad correspondiente a la velocidad sistólica máxima, luego desciende la 
velocidad, en la fase descendente de la sístole.  Se inicia a partir de ahí la diástole y se alcanza 
el extremo derecho de la onda que representa la velocidad de fin de diástole. Por lo tanto en 
una forma de onda de flujo arterial se pueden considerar tres velocidades. 
 
• A o S: velocidad sistólica máxima 
• B o D: velocidad de fin de diástole. 
• M: velocidad media. Corresponde a un promedio que efectúa el equipo de las 
diferentes velocidades registradas a lo largo de todo el ciclo. 
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A partir de estos datos podemos obtener diferentes índices que determinar la resistencia      
de un vaso. Cuanto mayor sea la diferencia entre la velocidad sistólica máxima y la velocidad 
de fin de diástole, mayor será la resistencia en el lecho distal. 
 
      Los índices más utilizados son: 
 
• Flujo en sístole (S), 
• Flujo en diastole (D), 
• Índice S/D 
• Índice de pulsatilidad o de Gosling (IP = S−D/M). Actualmente éste es el índice más 
utilizado. 
• Índice de resistencia o de Pourcelot (IR= S−D/S). 
 
 
Figura 10. Morfología típica de una onda obtenida por doppler. 
 
La posibilidad de estudiar los cambios en la circulación uterina mediante la evaluación con 
Doppler fue documentada por primera vez por Campbell y cols159; y desde entonces esta 




aplicación se ha convertido en un método de utilidad para la detección de pacientes con 
riesgo elevado de padecer preeclampsia u otras complicaciones durante el embarazo160. 
 
La resistencia al flujo vascular en las arterias uterinas es un reflejo de la resistencia de las 
arterias espiraladas y los cotiledones placentarios; y puede ser medida por via 
transabdominal o transvaginal.  
 
Las arterias uterinas son un ente dinámico durante el embarazo, que cambian conforme 
avanza la gestación. En estadios iniciales de la gestación presentan un patrón de bajo flujo y 
alta resistencia, asociado a presencia de incisura o “notch” prediastólico. A partir de la 
segunda migración trofoblástica, hay una pérdida de la capa muscular vascular de las arterias 
espirales llevando a un cambio profundo en los patrones de flujo de la arteria uterina, 
convirtiéndola en un vaso de baja resistencia, con altos volúmenes diastólicos (aumento de 
hasta 10 veces sobre el flujo basal) y además con pérdida de la incisura prediastólica. A 
medida que aumentan los flujos, las resistencias caen, y viceversa,  por lo que los valores del 
IP o IR deben estar siempre por debajo del percentil 95 para una determinada edad 
gestacional.  
 
La relación entre el aumento de los índices de resistencia de las arterias uterinas en el 
segundo trimestre de embarazo e insuficiencia placentaria ha sido ampliamente estudiada en 
la última década. Así, diferentes estudios han informado que la valoración por doppler de las 
arterias uterinas durante el segundo trimestre tiene un VPP de 10-30%, y una sensibilidad 
del 50% y 85% para la detección de preeclampsia tardía (más de 34 semanas) y  
preeclampsia de aparición temprana (por debajo de 34 semanas) respectivamente, con una 
tasa de falsos positivos (FP) de 10%161,162.  
 
En un estudio realizado por la Fetal Medicine Foundation163 se investigaron 8.335 
embarazos consecutivos, no seleccionados con una edad gestacional entre 22 y 24 semanas,  
en los que se estudió la forma de onda de velocidad de flujo de la arterias uterinas por vía 
transvaginal registrándose el índice de pulsatilidad promedio entre ambas arterias así como, 
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la presencia de un “notch” protodiastólico. Utilizando el percentil 95 del índice de 
pulsatilidad de la arteria uterina, y considerando una tasa de falsos positivos del 5%, se 
obtuvo una sensiblidad de 24% para la detección de preeclampsia sola, 13% para CIR, y 
69% para CIR con preeclampsia. 
 
En diferentes estudios, el VPP pocas veces superó el 50%164, sin embargo,  la información 
más útil está relacionada con los valores predictivos negativos (VPN), que oscilan entre el 97 
y el 99%165. Esto significa que, aproximadamente un 98% de las pacientes con un Doppler 
normal de las arterias uterinas durante el segundo trimestre, no tendrán complicaciones 
durante la gestación. Coleman y cols166 informaron que en pacientes con riesgo muy elevado 
de padecer preeclampsia, sólo el 5% de aquellas que mostraban un resultado normal (índice 
de resistencia de arterias uterinas menor de 0,58) desarrollaron una complicación severa. 
 
En el 2008, un metanálisis realizado por Cnossen et al167, concluyeron que el promedio  de 
los índices de pulsatilidad IP superior al p95 en las arterias uterinas con escotadura bilateral 
en el segundo trimestre aumentan el riesgo de CIR en 9.1 veces, así como el riesgo de 
hipertensión gestacional en 7.5 veces en la población de bajo riesgo y en 21 veces en 
poblaciones de alto riesgo. A pesar de los buenos resultados durante el segundo trimestre, 
los fenómenos a detectar ya están instalados y en consecuencia es poco lo que se puede 
hacer para prevenir o tratarlos.  
 
Actualmente, se recomienda la evaluación por doppler de las arterias uterinas durante el 
primer trimestre de embarazo, ya que refleja el grado de invasión trofoblástica. Este 
resultado puede ser utilizado para el cribado de preeclampsia y CIR al combinarlo con los 
marcadores bioquímicos del primer trimestre obtenidos en suero materno. Al igual que en el 
segundo trimestre, la resistencia vascular aumentada se ha relacionado con la aparición de 
Preeclampsia y CIR, sobretodo con grados severos y aparición temprana de estas 
enfermedades. 
 




El primer estudio grande sobre este tema fue realizado en el año 2001, en 3195 gestantes 
con edad gestacional entre 11 y 14 semanas, por Martin et al168. Por medio de ecografia 
abdominal obtuvieron una sensibilidad de 27% para la detección de preeclampsia tardía y 
50% para la preeclampsia temprana, cuando los valores de IP eran superiores al P95 (2.35) 
para su población.  
 
En el año 2009, Poon et al169, en un estudio realizado en 8366 muejres con edad gestacional 
entre las 11 y 13 semanas, estimaron que valores del índice de pulsatilidad (IP) en el primer 
trimestre por encima del percentil 90, tienen una sensibilidad de 47%, 41% y 31% para la 
detección de preeclampsia temprana, preeclampsia tardía e hipertensión gestacional 
respectivamente, con un VPN superior a 95% y una tasa de falsos positivos (FP) del 10%. 
Al añadir los valores de TAM al doppler, la sensibilidad aumentó a 89.2%, 57% y 50% 
respectivamente. De igual manera, Cortés-Yepes170 reportó una sensibilidad de 66% y 
especificidad de 89% para los valores de IP sobre el P90 (2.10) en la detección de 
preeclampsia severa. Las cifras por encima del percentil 95 (2.40) disminuyen la sensibilidad 
a 50%, pero aumentan la especificidad a 95% para la detección de la misma. Posteriormente, 
Cuckle171 reportó una sensibilidad de 67% para la preeclampsia de inicio temprano y 49% 
para la de inicio tardío, con una tasa  de FP del 10%. Al disminuir la tasa de FP a 5%, 
Plasencia et al161 informaron una sensibilidad del 45.5% para preeclampsia de aparición 
temprana, con un VPN del 98%.  
 
Si se combinan los valores de Doppler con “marcadores biofísicos” de la historia clínica 
materna (edad, índice de masa corporal, raza e historia de preeclampsia en embarazos 
previos), Poon et al reportaron una sensibilidad de 30% para la detección de preeclampsia 
tardía, 37% para la preeclampsia de inicio temprano, y 20% para hipertensión gestacional; 
con una tasa de falsos positivos del 5%172. 
 
Utilizando el índice de resistencia (IR), Melchiorre et al173 informaron una sensibilidad de 
48,5% y 21,1% para valores sobre el percentil 90 (0.82) en la detección de preeclampsia de 
inicio temprano y de inicio tardío, respectivamente, con VPN de 99%.  




Por otro lado, en cuanto a la detección de CIR; Dugoff et al174 demostraron que los valores 
del IR por encima del P90 y P95 tienen una sensibilidad de 16.6% y 33.3%, con una 
especificidad de 89.8% y 95.1% respectivamente para la detección de este trastorno. De 
igual manera, Martin et al reportaron una sensibilidad de 12% para la detección de CIR 
utilizando valores de IP aumentados en el primer trimestre175.  
 
• Valores de Referencia.-  
Martin et al176, en 3195 mujeres, establecieron en 2.35 el P95 para el IP entre las 10 y 14 
semanas de gestación para la población del Reino Unido. En cambio, Gomez et al177 en 
un estudio realizado en Barcelona en el año 2005, en 1091 mujeres, establecieron en 2.75 
el valor del IP entre las 11 y 14 semanas para el mismo percentil.  
 
Pilalis et al154 informaron en el 2007 que el P95 del IP para la población griega entre las 
11 y 14 semanas de embarazo es de 2.52. Asimismo, Cortés-Yepes et al170 determinaron 
en el mismo año los P90 y 95 entre las 11 y 14 semanas de gestación para la población 
colombiana en 2.10 y 2.40 respectivamente. En cambio, para los valores de IR, 
Melchiorre et al173, en un estudio realizado en 3058 gestantes en el año 2008,  
establecieron los P90 y P95 del IR para la población londinense en 0.82 y 0.85 
respectivamente.  
 
Para la población norteamericana, en cambio, Dugoff et al174 establecieron en 1066 
gestantes entre las 10 y 14 semanas de gestación, que los P75, 90 y 95 para el IR eran de 
0.70, 0.78 y 0.82.  
 
•  Combinación de doppler y marcadores séricos.- 
 
La combinación de diferentes marcadores del primer trimestre para el screening de 
preeclampsia y CIR puede ser de mucha utilidad, ya que incrementan la sensibilidad y 




especificidad, sobretodo para detectar casos tempranos (< 34 semanas de gestación). En 
general, cuanto más marcadores se utilicen, mejor tasa de detección. 
 
Por ejemplo, las tasas de detección para preeclampsia temprana varían entre 55% al 
100% dependiendo de los marcadores utilizados. Hasta el momento la mejor tasa de 
detección (100%) ha sido informada utilizando 5 diferentes marcadores (inhibina-A, 
PlGF, PAPP-A, doppler de arterias uterinas y características maternas) 146 
 
Recientemente, en un metanálisis realizado por Cuckle171, se determinó que con una tasa 
de FP de 10%, en gestantes sin factores de riesgo para preeclampsia, la sensibilidad del 
doppler junto con los valores de PAPP-A y TAM en el primer trimestre fue de 89% para 
preeclampsia de inicio temprano y 49% para aquella de inicio después de las 34 semanas. 
De igual manera, la combinación de TAM, Doppler, PAPP-A y PlGF tiene una 
sensibilidad de 90%, 35% y 20% para la detección de preeclampsia temprana, tardía e 
hipertensión gestacional respectivamente, con una tasa de FP de 5%153.  
 
 
Figura 11. Valores de sensibilidad para diferentes marcadores en la detección de trastornos 


















HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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1) Hipótesis:  
 
• La ultrasonografía doppler de arterias uterinas, la tensión arterial media y los marcadores 
bioquímicos séricos PAPP-A y βhCG, solos o combinados entre sí, predicen el riesgo de 
enfermedad hipertensiva del embarazo y/o crecimiento intrauterino restringido (CIR).  
 
2) Objetivo general: 
 
• Estudiar la relación entre el doppler de arterias uterinas, la tensión arterial media y los 
marcadores bioquímicos séricos PAPP-A y βhCG solos y combinados entre sí, con la 
aparición de hipertensión arterial  durante el embarazo y/o crecimiento intrauterino 
restringido (CIR) del feto. 
 
3) Objetivos Específicos: 
 
• Investigar la relación existente entre los índices de pulasatilidad y resistencia de las 
arterias uterinas determinados por doppler en el primer trimestre de gestación y el 
desarrollo posterior de enfermedad hipertensiva del embarazo y crecimeitno intrauterino 
restringido. 
• Valorar la relación entre los niveles séricos de PAPP-A y βhCG en el primer trimestre 
del embarazo con la aparición de trastornos hipertensivos gestacionales y crecimiento 
intrauterino restringido. 
• Determinar  la sensibilidad y especificidad de los distintos marcadores en el cribado 



















PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 
 





1) Tipo de Estudio 
 








Mujeres embarazadas en el primer trimestre de gestación.  
 
3) Tamaño de la muestra (n).-   
 
El Cálculo del tamaño muestral se ha realizado con el programa EPIDAT 3.1 en base a las 
siguientes premisas: 
 
• Diferencia de medias estandarizada: 0,3 
• Varianzas desconocidas 
• Razón entre muestras: 1 
• Nivel de confianza: 95% 
• Potencia estadística: 80% 
• Contraste de hipótesis: Bilateral 
 
Obteniéndose un tamaño muestral de 175 gestantes. Si a esto añadimos un 10-20% de pérdidas 








TA y Doppler 
arterias uterinas 
en semana 11 -14 
PAPP-A y  βhCG 
en plasma en 
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4) Criterios de inclusión:  
 
• Gestantes en su primer trimestre de gestación 
• Edad entre 18 y 40 años. 
• Aceptación de inclusión en el estudio 
• Edad gestacional entre 11 y 14 semanas (LCR entre 40mm y 80 mm) 
• Actividad cardíaca fetal positiva 
• Gestación intrauterina 
 
5) Criterios de exclusión:  
 
• Embarazos múltiples (Gemelares, triples, etc).  
• Hipertensión arterial crónica 
• Diabetes pregestacional (tipo I y tipo II)  
• Enfermedades renales crónicas  
• Antecedentes de trombofilia 
• Hidrops fetal 
• Mola hidatiforme 
• Embarazo heterotópico 
• Malformaciones uterinas (bicorne, unicorne, arcuato, doble, etc)  
 
6) Variables del estudio: 
 
a. Edad gestacional.- (n) variable cuantitativa discreta. La edad gestacional se determina a 
partir del CRL utilizando las tablas de Robinson y Fleming178 (Anexo 1). 
 
b. Edad.- (años) variable cuantitativa discreta. 
 
c. Grupo Étnico.- (blanca, otras) variable nominal nominal dicotómica. 




d. Número de Hijos.- (n) variable cuantitativa discreta.  
 
e. Tabaquismo.- variable cualitativa nominal dicotómica. Se divide en las siguientes 
categorías:  
•  Si tabaquismo 
•  No tabaquidmo 
 
 
f. Índice de Masa Corporal (IMC).- variable cuantitativa continua (kg/m²). El IMC es 
una medida de asociación entre el peso y la talla de cada individuo, también conocido 
como índice de Quetelet en honor a su creador. Este índice se utiliza para evaluar el 
estado nutricional de cada persona y se calcula según la siguiente fórmula: peso 
(kg)/talla²(m) 
 
g. Antecedentes obstétricos.- variable cualitativa nominal policotómica. Se divide en las 
siguientes categorias:   
• HTA Gestacional (Si/No);  
• CIR (Si/No);  
• Diabetes Gestacional (Si/No);  
• Abortos (Si/No). 
 
h. Tensión Arterial Media (TAM).-  variable cuantitativa continua. Medida en mmHg. La 
Tensión Arterial (TA) es la presión que ejerce la sangre contra la pared de las arterias del 
cuerpo en cada ciclo cardiaco. Esta presión es necesaria para la circulación de la sangre 
por los vasos sanguíneos y el aporte el oxígeno a todos los órganos. La TA está 
compuesta por dos valores: a) Tensión arterial sistólica (TAS) que corresponde al valor 
máximo de la tensión arterial en sístole y refleja el efecto de presión que ejerce la sangre 
eyectada del corazón sobre la pared de los vasos.  b) Tensión arterial diastólica (TAD) 
que corresponde al valor mínimo de la tensión arterial cuando el corazón está en diástole 
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y depende fundamentalmente de la resistencia vascular periférica. La Tensión Arterial 
Media (TAM) se calcula según la fórmula: (TAS+ 2 TAD)/3 
 
i. βhCG en suero materno (MoM).- variable cuantitativa continua. Medido en múltiplos 
de mediana (MoM). El MoM se obtiene dividiendo la cifra sérica obtenida, entre la 
mediana de la edad gestacional de la población en que se ha realizado la determinación. 
Así se elimina el efecto de la edad gestacional en los datos recogidos, haciéndolos 
comparables entre sí. Por definición, el valor central correspondiente a la mediana será 
de 1.0 MoM, por lo que un valor de 2.0 MoM nos indica que la paciente tiene un valor 
equivalente al doble de la mediana para esa población.  
 
j. PAPP-A en suero materno (MoM).-  variable cuantitativa continua. Medido en MoM. 
 
k. Doppler de Arterias Uterinas.-  variable cuantitativa continua.  
• Índice de pulsatilidad (IP) e 
• Índice de resistencia (IR).  
 
l. Hipertensión Arterial (HTA) en embarazo actual.-  variable cualitativa nominal 
dicotómica. Se divide en las siguientes categorías.  
• No HTA    
•  Si HTA  
 
Se define la existencia de HTA ante la presencia de una tensión arterial sistólica ≥140 
mmHg y/o tensión diastólica ≥ 90 mmHg en 2 tomas con por lo menos 6 horas de 
diferencia. Si ésta se asocia a   una proteinuria ≥300 mg en orina de 24 horas o ≥100 
mg/dl (≥2+) en dos muestras de orina al azar recogidas con 6 horas de diferencia, se 
denomina preeclampsia. 
La preeclampsia grave se define cuando unos de los siguiente parámetros ocurre:  1) TA 
diastólica  ≥ 100 mmHg y/o TA sistólica ≥160 mmHg; 2) proteinuria ≥ 2g en 24horas 
3) cefalea 4) epigastralgia 5) síntomas visuales (escotomas, amaurosis, visión borrosa) 6) 
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oliguria (≤ 400 ml/día o ≤ 50 ml/kg/hora) 7) creatinina ≥ 1.8 mg/dl 8) elevación 
transaminasas (AST ≥ 70 mg/dl) 9) plaquetopenia ≤ 100000/mm³ 10) edema agudo de 
pulmón.  El cuadro de HELLP representa una variedad de la preeclampsia grave que 
cursa con hemólisis, elevación de las enzimas hepáticas y plaquetopenia. La presencia de 
hemólisis se confirma con: presencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica; 
aumento de la LDH (≥ 600 UI/L); o aumento de la bilirrubina indirecta (≥1.2mg/dl). La 
presencia de crisis convulsivas en pacientes con preeclampsia se denomina eclampsia. 
 
m.  Restricción de Crecimiento Intrauterino (CIR) en embarazo actual.-  variable 
cualitativa nominal.  Se divide en las siguientes categorías:    
• No CIR  
• CIR    
 
El CIR se define como la condición cuando el feto tiene un peso menor al percentil 10 
(P10) para una  población a una determinada edad gestacional. En este caso se utilizarán 
las tablas españolas de pesos neonatales para embarazos únicos (Grupo de Trabajo de 
Segovia).   
 
7) Aspectos bioéticos 
 
El programa de cribado de cromosomopatías del 1er trimestre de embarazo incluye la 
determinación consensuada de β-hCG y de PAPP-A en suero materno, por lo que en esta etapa 
no se contactó con ninguna de las participantes. La extracción de sangre se realizó en el 
laboratorio del Hospital Universitario Reina Sofía utilizando las medidas generales de asepsia y 
antisepsia.   
 
Posteriormente, a todas las gestantes que acudieron a la consulta de ecografía del primer 
trimestre se les informó con detalle acerca de el estudio que estábamos realizando y se obtuvo 
su consentimiento informado por escrito (Anexo 2) para su participación en el mismo (según la 
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orden del 8 de Julio 2009, publicado en el BOJA nº152 del 6 de agosto). Adicionalmente, se mencionó 
que este estudio no tendría ningún tipo de costo ni complicación para las participantes.  
 
El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba. La información y resultados obtenidos en el mismo se manejarán con absoluta 
confidencialidad según lo establecido por la ley orgánica 15/1999, del 13 de Diciembre, de 
Protección de datos de carácter personal. (Publicada en el BOE Nº 298 del 14 de Diciembre de 1999).  
  
8) Materiales y Métodos.- 
 
La confiabilidad de los instrumentos utilizados estuvo garantizada por personal debidamente 
capacitado que trabaja en este hospital.  Los procedimientos aplicados a todas las participantes 
fueron llevados a cabo en condiciones similares y adecuadas.  
 
a. Determinación sérica de βhCG y PAPP-A.-  De acuerdo al protocolo de cribado de 
cromosomopatías, las gestantes fueron derivadas desde atención primaria entre las 8 y las 
13 semanas de gestación para la determinación bioquímica de βhCG y PAPP-A en suero. 
Estas determinaciones fueron realizadas por el personal del laboratorio de técnicas 
especiales del Hospital Universitario Reina Sofía.  Las concentraciones séricas de estas 
proteínas se determinaron por quimioluminiscencia inmunométrica en un autoanalizador 
Immulite®-2000 (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA), de acceso 
aleatorio continuo con capacidad de procesamiento de 200 análisis por hora. Dicho 
equipo emplea los reactivos y calibradores de la citada casa comercial. Su control de 
calidad interno (CCI) es llevado a cabo con materiales de control proporcionados por 
Siemens, considerando inicialmente los rangos de normalidad indicados por esta casa 
comercial.   
 
Los valores obtenidos de las proteínas medidas en suero, fueron enviados en ficheros 
desde el sistema de información del laboratorio (SIL) a una aplicación informática de la 
casa comercial Siemens en entorno web denominada Priscanet®,  la cual  puede ser 
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consultada desde cualquier ordenador conectado intranet del hospital, previo código de 
acceso. Estos valores dependen del peso materno, raza y el hábito de fumar, por lo que  
estas covariables son requeridas por el programa Priscanet®  en el momento de introducir 
los datos de las pacientes. De este modo los valores MoM obtenidos de cada paciente 
han sido corregidos según el peso, raza y hábito de fumar de cada una de ellas.   
 
b. Recolección de información y datos antropométricos.- Todas las gestantes a quienes 
se les realizó el cribado bioquímico fueron citadas entre las 11 y 14 semanas de gestación 
a la consulta de ecografía del primer trimestre localizada en la primera planta de 
Maternidad del Hospital Universitario Reina Sofía. En esta consulta se realizó una 
entrevista estructurada (fuente primaria) mediante una historia clínica completa y se 
recogieron los datos de filiación de las pacientes (nombre, número de historia clínica, 
domicilio y números de teléfono), antecedentes patológicos personales, hábitos y 
antecedentes obstétricos de cada una de ellas. 
A continuación, se recogieron los datos antropométricos y los valores de TA de las 
gestantes que acudieron a la consulta. El peso y la talla de cada una de ellas fueron 
determinados utilizando un tallímetro y una báscula previamente calibrada.  
La medición de la tensión arterial de las gestantes se realizó siguiendo las 
recomendaciones de la American Heart Association (AHA): con la paciente sentada, su 
espalda apoyada, sin cruzar las piernas, con el brazo a la altura del corazón y luego de 5 
minutos de reposo. Para esto, se utilizó un esfignomanómetro aneroide Precisa® (Riester 
Proffesional Diagnostics, Jungingen, Alemania), con un manguito de tamaño adecuado 
(que cubría el 80% del brazo) y colocado 2-3 cm por encima del pliegue antecubital, 
identificando previamente la arteria braquial. Se insufló el manguito hasta  30 mmHg por 
encima de la TAS y desinfló el mismo a una velocidad de 2-4 mmHg /seg, apuntando el 
primer y el último ruido como los valores correspondientes a TAS y TAD 
respectivamente179.  
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c. Ecografía Doppler de arterias uterinas.-  A las pacientes que cumplieron con los 
criterios de inclusión y exclusión del estudio, y previo consentimiento informado,  se les 
realizó una ecografía vaginal con doppler de las arterias uterinas, para lo cual se utilizó un 
ecógrafo ProSound α6 (Aloka Tokio, Japón), equipado con sonda endovaginal ASU-
1012 convexa multifrecuencia de 5.7 MHz. En cuanto a los aspectos técnicos de la 
obtención de los índices de pulsatilidad y de resistencia, se colocó el transductor 
paramedial al cérvix, localizando las arterias uterinas a la altura del orificio cervical 
interno. A continuación, se corrigió el ángulo de insonación y el tamaño de la muestra, 
asegurándonos que el ángulo de insonación fuera siempre menor a 30º y el tamaño de la 
muestra el equivalente al ancho de la arteria.  Por último, la ampliación de la imagen fue 
adecuada (3/4 partes de la pantalla) y se obtuvieron 3 o mas ondas de igual morfología.    
 
Las mediciones fueron realizadas siempre por el investigador, quien tiene un 
entrenamiento previo exhaustivo en ecografía doppler y está acreditado por la Sección de 
Ecografía de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SESEGO) con el III 
nivel de ecografía obstétrico- ginecológica.  
 
d. Seguimiento de las participantes.- El protocolo habitual de nuestro hospital para el 
seguimiento de todas las pacientes embarazadas incluye una cita cada 4 semanas hasta la 
semana 36, luego cada 2 semanas hasta la semana 40 y semanalmente para los embarazos 
mayores de 40 semanas de gestación. En todas estas visitas se incluye la toma de la TA.  
 
Adicionalmente, a todas las embarazadas que acudieron al servicio de Urgencias de 
Maternidad del Hospital Universitario Reina Sofía, independiente del motivo de consulta, 
se les realiza una toma de la TA. Para efectos de este estudio,  en caso de detectarse cifras 
tensionales mayores de 140/90, todas las pacientes fueron ingresadas para un control 
adecuado de los valores de la TA, controles de diuresis y un estudio analítico que incluyó 
proteinuria de 24 horas, hemograma completo, y la determinación en sangre de urea, 
creatinina, lactatodehidrogenasa (LDH), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubinas 
(directa e indirecta). Todas estas determinaciones se realizaron en el  laboratorio de 
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análisis clínicos del Hospital Universitario Reina Sofía. Las muestras de sangre y orina 
fueron extraídas por el personal de enfermería de la planta de hospitalización y se 
enviaron al laboratorio de inmediato.  
 
La determinación de los parámetros del hemograma requiere una muestra de sangre total 
anticoagulada con EDTA tripotásico (tubo tapa morada). El contaje de las diferentes 
poblaciones sanguíneas es automático y se realiza por impedanciometría.  El resto de 
parámetros analíticos son determinados por espectrofotometría de absorción en el mismo 
laboratorio, utilizando especímenes de sangre que contienen gel de gelosa y un 
anticoagulante denominado heparina litio (tubo tapa amarilla). La determinación de 
proteínuria se realiza por turbidimetría en una muestra de orina recogida durante 24 horas.  
 
Todas estas determinaciones se llevaron a cabo en autoanalizadores de las casas comerciales 
Siemens, Izasa y Horiba ABX. A cada uno de estos equipos se les realiza un control de 
calidad interno diario con materiales de control proporcionados por la correspondiente casa 
comercial. Adicionalmente, las casas comerciales realizan un control externo mensual a sus 
correspondientes equipos para su correcto mantenimiento.  
 
e. Elaboración de base de datos.- A partir de la fecha de última regla y utilizando la regla de 
Naegele (FUR - 3 meses +7 días), se calculó la fecha probable de parto (FPP) de cada una de 
las participantes del estudio. Una vez cumplida la FPP de todas las participantes del estudio, 
se determinaron de una manera objetiva las variables del estudio mediante la revisión de 
historias clínicas de todas ellas.  Con esta información y utilizando el programa informático 
Excel 12.0 (Microsoft Office 2007, Redmond, Washington) se elaboró la base de datos 
(Anexo 3).  
 
9) Método Estadístico.- 
Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el programa SPSS 15.0 para Windows. Se realizó el 
cálculo de media, mediana y desviación standard (DS) para las variables cuantitativas; y cálculo 
de proporciones (%) e intervalos de confianza (IC) al 95% de seguridad. para las cualitativas. 
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Mediante la prueba de Shapiro-Wilk se comprobó que las variables cuantitativas no seguían una 
distribución normal, por lo que se aplicaron pruebas no paramétricas (U de Mann Whitney) para la 
comparación de medias entre dos grupos. Además, para determinar la correlación entre las 
variables cuantitativas del estudio se utilizó la tabla de correlaciones no paramétricas (Rho de 
Spearman).  
 
La comparación de proporciones se realizó mediante pruebas chi-cuadrado (χ2) para tablas de 
contingencia; y en el caso de tablas 2 x 2 se utilizó el estadístico χ2 con corrección de Yates. 
Cuando alguna frecuencia esperada fue ≤ 5 se aplicó la prueba exacta de Fisher. En todas las 
pruebas estadísticas se considerarán valores “significativos" aquéllos cuyo nivel de confianza sea 
superior al 95%, es decir, un error α < 0.05 (p<0.05). 
 
10) Plan de Trabajo.- 
 
Este trabajo se llevó a cabo en el período comprendido entre Septiembre del 2010 hasta 
Septiembre del 2011. Para su realización, se requirió el apoyo de los facultativos de atención 
primaria, ginecólogos, médicos residentes (MIR), enfermeras y auxiliares vinculados a las 
consultas de seguimiento del embarazo y del servicio de Urgencias de Maternidad del HURS. 
Participaron también facultativos especialistas y personal de enfermería de la consulta de 
ecografía de primer trimestre de embarazo y de la planta de hospitalización del Hospital 
Materno del HURS, el  personal de laboratorio clínico y de técnicas especiales y la unidad de 





































1) Descripción Global de la muestra.- 
 
Durante el tiempo del estudio, se recogieron un total de 214 pacientes. Luego de aplicar los 
criterios de exclusión,  se apartaron del estudio un total de 13 mujeres por diferentes motivos, 
con lo que se incluyeron en el estudio 201 gestantes (93.9%). De éstas, se perdieron durante el 
seguimiento un total de 9 gestantes. 5 de ellas por causas desconocidas, 3 interrupciones 
voluntarias del embarazo (IVE) por malformaciones fetales y 1 aborto tardío (Figura12). En 



























Incluídas en el 
análisis final 
13 gestantes excluidas. 
5 emb múltiples, 2 Diabetes 
Pregest, 2 HTA crónica, 2 Malf 
Uterinas, 1 ant trombofilia, 1 
hidrops fetal 
9 gestaciones perdidas.  
5 causas desconocidas, 1 aborto 
tardío espontáneo, 1 Sd Turner,  
1 Sd Klinefelter, 1 Tetralogía Fallot 
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El 66.2% (n=133) de las participantes de nuestro estudio tuvieron entre 25 y 34 años, de las 
cuales la mayor parte (n=79) tenían entre 30 y 34 años.  (Figura 13).  
 
Figura 13. Distribución por grupos etáreos del total de la muestra (n=201) 
 
Además, el 93% (n=187) de las gestantes que participaron en nuestro estudio fueron de raza 
blanca y 7% (n=14) de otras etnias (Figura 14). 
 
 
Figura 14. Distribución de las participantes según grupo étnico (n=201). 
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La mayoría de las participantes de nuestro estudio fueron gestantes de bajo riesgo. Como 
podemos observar en las siguientes figuras, la mayoría tuvieron un índice de masa corporal 
(IMC) entre 20 y 25 kg/m² (Figura 4), y cifras de tensión arterial media inferiores a 90 mmHg 
(Figura 5) y sin antecedentes personales y obstétricos de interés (Tabla II).  
 
 




Figura 16. Valores de tensión arterial media (TAM) del total de participantes (n=201) 
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Tabla II.-Antecedentes personales y obstétricos 
de las participantes. 
Antecedentes N   (%) 
Fumadora 45 (22 %) 
Primigesta 91 (45%) 
Primípara 106 (53%) 
Cesárea 11 (6%) 
Abortos 37 (18%) 
HTA en embarazo 4 (2%) 
CIR 14 (7%) 
Diabetes Gestacional 2 (1%) 
HTA: Hipertensión Arterial;   CIR: crecimiento intrauterino 
restringido. 
 
En la siguiente tabla podemos observar el análisis descriptivo de las características demográficas 
(Tabla III) de las participantes.  
 
Tabla III. Análisis descriptivo de las características demográficas 
de las participantes (n=201) 
Variable Media (DE) IC 95% Mediana (RIC) Valor mínimo Valor máximo 
Edad (años) 30 (±5) 18 – 40 30 (±7) 18 40 
Peso (kg) 66.4 (±12.3) 64 – 68 63 (±14) 45 126 
Talla (m) 1.65 (±0.05) 1.65 – 1.66 1.65 (±0.06) 1.50 1.79 
IMC (kg/m²) 24.3 (±4.9) 23.6 – 24.9 22.9 (±5.3) 16.9 46.8 
TAS (mmHg) 110 (±12) 108 – 111 110 (±19) 80 136 
TAD (mmHg) 68 (±10) 66 – 69 68 (±16) 44 86 
TAM (mmHg) 82 (±10) 80 – 83 82 (±17) 57 102 
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; TAM: tensión 
arterial media. 




Asimismo, en la siguiente tabla se recogen las características descriptivas de las variables 
ecográficas (Tabla IV) obtenidas en nuestras pacientes. Cabe resaltar que la media de los valores 
de índice de pulsatilidad (IP) derechos fueron superiores a sus homólogos del lado izquierdo 
(media 1.58 vs 1.53). En cambio, los valores medios del índice de resistencia (IR) fueron los 
mismos para ambas arterias. 
    
Tabla IV. Análisis descriptivo de las variables ecográficas (n=201). 
Variable Media (DE) IC 95% Mediana (RIC) Valor mínimo Valor máximo 
CRL (mm) 59  (±8) 59 – 62 58  (±10) 40 79 
IP derecho 1.58 (±0.48) 1.51 – 1.64 1.46 (±0.57) 0.75 3.64 
IP izquierdo 1.53 (±0.48) 1.53 – 1.67 1.55 (±0.61) 0.87 3.52 
IP medio 1.58 (±0.41) 1.53 – 1.65 1.53 (±0.52) 0.97 3.27 
IR derecho 0.72 (±0.09) 0.71 – 0.73 0.71 (±0.12) 0.44 1.00 
IR izquierdo 0.72 (±0.09) 0.71 – 0.74 0.72 (±0.12) 0.51 1.00 
IR medio 0.72 (±0.07) 0.71 – 0.73 0.72 (±0.11) 0.57 0.97 
CRL: longitud cráneo-caudal; IP: índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia. 
 
En la tabla V  podemos ver el detalle descriptivo de los valores séricos de las proteínas 
placentarias obtenidas en nuestro estudio.  Como ya se explicó antes, los valores MoM no varían 
con la semana gestacional, mientras que los valores absolutos expresados en ng/ml ó mUI/ml  
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Tabla V. Análisis descriptivo de los valores de laboratorio (n=201). 
Variable Media (DE) IC 95% Mediana (RIC) Valor mínimo Valor máximo 
βhCG (ng/ml) 80.7 (±60.2) 72.3 – 89.1 61.4 (±63.2) 9.5 406 
βhCG (MoM) 1.20 (±0.90) 1.08 – 1.33 0.96 (±0.76) 0.19 6.62 
PAPP-A (mUI/ml) 0.96 (±0.94) 0.83 – 1.10 0.63 (±0.81) 0.07 5.40 
PAPP-A (MoM) 0.84 (±0.48) 0.77 – 0.90 0.73 (±0.50) 0.12 3.14 
βhCG fracción beta de la gonadotropina coriónica humana. PAPP-A proteína plasmática asociada 
al embarazo. 
 
Además, para simplificar el estudio y comparación entre las variables de nuestro estudio, se 
determinaron los diferentes percentiles de las mismas para la población estudiada.  Los valores 
de tensión arterial y los índices de doppler (pulsatilidad y resistencia) resultan ominosos cuando 
se encuentran aumentados, por lo que se establecieron los percentiles superiores de los mismos 
(tabla VI). Para los valores séricos de PAPP-A y βhCG, en cambio, son patológicos los valores 
séricos disminuídos de estas proteínas, por lo que en este caso se calcularon  los percentiles 
inferiores (tabla VII).  
 
Tabla VI. Percentiles superiores de valores de tensión arterial media (TAM), 
índice de pulsatilidad (IP) e índice de resistencia (IR). 
Percentiles TAS TAD TAM IP der IP izq IP medio IR der IR izq IR medio 
75 119 75 90 1.82 1.83 1.79 0.78 0.78 0.77 
90 126 80 94 2.16 2.14 2.18 0.82 0.84 0.82 
95 130 82 97 2.64 2.75 2.43 0.87 0.89 0.86 
99 136 82 102 3.59 3.36 2.94 1.00 0.99 0.95 
TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; TAM: tensión arterial media; 
IP: índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia. 






A continuación se presenta la tabla de correlaciones no paramétricas (Rho de Spearman) para las 
variables cuantitativas de nuestro estudio (Tabla VIII). En ésta, observamos que la edad tiene 
una correlación débil con todas las variables obtenidas, siendo ésta estadísticamente significativa 
en casi todos los casos. El IMC, en cambio, solamente muestra una correlación débil 
significativa con la TAM. Asimismo, los valores MoM de PAPP-A y  βhCG se correlacionaron 











Tabla VII. Percentiles inferiores de βhCG y PAPP-A 
Percentiles βhCG ng/ml βhCG MoM PAPP-A 
mUI/ml 
PAPP-A MoM 
1 14.7 0.30 0.11 0.16 
5 23.9 0.41 0.17 0.27 
10 29.9 0.49 0.21 0.34 
25 40.8 0.63 0.38 0.52 
βhCG fracción beta de la gonadotropina coriónica humana; PAPP-A proteína plasmática asociada al 
embarazo. 
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Tabla VIII. Correlaciones no paramétricas (rho Spearman) entre variables cuantitativas y valores (p) de 
significación estadistica. 









































































    Correlación fuerte 
    Correlación mediana 









^ tendencia estadística 
* nivel de significancia estadística p ≤ 0.05                                                    
** nivel de significancia estadística p ≤ 0.01 
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2) Hipertensión arterial en el embarazo 
 
a. Descripción de los casos.- 
 
Hubo un total de 17 (8.5%) casos de trastornos hipertensivos del embarazo, de los cuales 9 
fueron hipertensión gestacional (HTG), 7 casos de preeclampsia leve y 1 caso de 
preeclampsia severa (Figura 17). No hubo ningún caso de eclampsia y todas las pacientes 
que presentaron hipertensión durante el embarazo fueron de raza blanca (p=0.605).   
 
 
Figura 17. Grado de severidad de los casos de enfermedad hipertensiva. 
 
b. Análisis comparativo bivariante.-  
 
El 22% de las pacientes en el grupo con TA normal eran fumadoras, comparado con un 
29% en el grupo con hipertensión arterial. Esta diferencia no fue estadísticamente 
      significativa (p=0.547).   
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Figura 18. Relación entre tabaco y trastornos hipertensivos del embarazo. 
 
De acuerdo a la paridad, el 70% (n=12) de mujeres en el grupo con hipertensión arterial 
durante el embarazo fueron primíparas, aunque esta diferencia no fue significativa (p=0.193) 
frente a las multíparas.  
 
 
Figura 19. Relación entre paridad e hipertensión arterial durante el embarazo. 
 
Asimismo, entre las pacientes que presentaron HTG y Preeclampsia, hubo un mayor 
número de mujeres sin antecedentes de abortos (n=12), comparado con las que si tuvieron 
1 ó más abortos (n=5). Esta diferencia, sin embargo, no fue significativa (p=0.328).  
Además, solamente un 6% de la mujeres que presentaron hipertensión durante el embarazo 
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tuvieron antecedentes de HTA (p=0.312) en gestaciones previas,  y ninguna tuvo 
antecedentes de cesárea (p=0.604), CIR (p=0.618) ni Diabetes Gestacional (p=0.999).  
 
En la tabla IX se observa el análisis descriptivo de las características demográficas del grupo 
con tensión arterial normal y del grupo con hipertensión arterial, así como los valores p de la 
comparación de medias de cada grupo. Es interesante destacar que las gestantes tuvieron 
una media de peso, IMC y TAM en el primer trimestre de embarazo significativamente 
superiores a las medias correspondientes en el grupo de gestantes sin esta patología.  
 
Tabla IX. Análisis descriptivo de las características demográficas y comparación de medias  del grupo 
de pacientes con TA normal y del grupo con hipertensión arterial en el embarazo 









TA normal 30 (±5) 29 – 31 31 (±7) 18 40 
Edad 
(años) 
HTA 29 (±4) 27 – 31 29 (±3) 21 39 
 
0.140 
TA normal 65 (±12) 64 – 67 63  (±13) 45 126 
Peso 
(kg) 
HTA 79 (±17) 70 – 87 74 (±25) 56 113 
 
0.001 
TA normal 1.65(±0.05) 1.65-1.66 1.65 (±0.07) 1.50 1.79 
Talla 
(m) 
HTA 1.66 (±0.03) 1.66–1.68 1.67 (±0.05) 1.63 1.72 
 
0.190 
TA normal 24 (±5) 23.3–24.7 22.6 (±5) 16.9 46.8 
IMC 
(kg/m²) 
HTA 28 (±6) 25.1-31.4 27 (±9) 21.1 42.5 
 
0.002 
TA normal 109 (±12) 107–111 110 (±18) 80 136 
TAS 
(mmHg) 
HTA 115 (±11) 109–121 115 (±20) 96 130 
 
0.057 
TA normal 67 (±10) 66 – 69 68 (±15) 44 86 
TAD 
(mmHg) 
HTA 72 (±10) 67 – 77 74 (±18) 55 86 
 
0.059 
TA normal 81 (±10) 80 – 83 82 (±15) 57 102 
TAM 
(mmHg) 
HTA 86 (±9) 82 – 91 90 (±13) 70 97 
 
0.031 
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; TAM: tensión 
arterial media. 
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De la misma forma, en la tabla X podemos ver la descripción de las variables ecográficas  
obtenidas en el grupo con tensión arterial normal (n= 175) y en el grupo con hipertensión 
arterial durante el embarazo (n=17), así como los valores p de la comparación de medias de 
ambos grupos. Como se puede apreciar, existe un incremento temprano significativo de los 
valores de IP e IR medios en las gestantes con HTA. Sin embargo, no encontramos 
diferencia estadística cuando se comparan las cifras de IR aisladas (izquierda o derecha) 
entre ambos grupos. Lo mismo ocurrió para la comparación de medias de las cifras del IP 
derecho.      
 
Tabla X. Análisis descriptivo y comparación de medias de las variables ecográficas del grupo de 
pacientes con TA normal y del grupo con hipertensión arterial en el embarazo. 









TA normal 1.55 (±0.47) 1.48 – 1.62 1.44 (±0.48) 0.75 3.64 
IP derecho 
HTA 1.78 (±0.53) 1.50 – 2.05 1.71 (±0.77) 1.00 2.79 
 
0.069 
TA normal 1.55 (±0.43) 1.49 – 1.61 1.49 (±0.60) 0.87 2.95 
IP izquierdo 
HTA 1.85 (±0.62) 1.54 – 2.18 1.70 (±0.45) 1.11 3.36 
 
0.044 
TA normal 1.55 (±0.39) 1.49 – 1.61 1.49 (±0.50) 0.97 3.27 
IP medio 
HTA 1.82 (±0.46) 1.58 – 2.05 1.83 (±0.90) 1.15 2.63 
 
0.015 
TA normal 0.72 (±0.09) 0.70 – 0.73 0.71 (±0.11) 0.44 1.00 
IR derecho 
HTA 0.75 (±0.08) 0.71 – 0.79 0.76 (±0.15) 0.59 0.86 
 
0.097 
TA normal 0.72 (±0.09) 0.70 – 0.73 0.72 (±0.13) 0.51 1.00 
IR izquierdo 
HTA 0.75 (±0.09) 0.70 – 0.80 0.75 (±0.11) 0.57 0.94 
 
0.171 
TA normal 0.72 (±0.07) 0.71 – 0.73 0.71 (±0.11) 0.57 0.97 
IR medio 
HTA 0.75 (±0.07) 0.71 – 0.79 0.76 (±0.12) 0.64 0.88 
 
0.053 
IP: índice de pulsatilidad. IR: índice de resistencia. 
 
Por último, en la tabla XI se recogen las características y los valores p de la comparación de 
medias entre los valores séricos de las proteínas. Solamente encontramos diferencia 
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estadísticamente significativa para los valores de PAPP-A expresados en mUI/ml, pero no para 
los valores de la misma expresados en MoM; por lo que esta diferencia no es real.   
 
Tabla XI. Análisis descriptivo y comparación de medias de las proteínas séricas en el grupo de pacientes 
con TA normal y en el grupo con hipertensión arterial en el embarazo. 









TA normal 79.8 (±61.8) 70.5 – 89.0 59.9 (±60.7) 9.5 406 
βhCG 
(ng/ml) 
HTA 88.5 (±48.8) 63.5 – 113.6 73.5 (±85.4) 26.3 174 
 
0.288 
TA normal 1.19 (±0.93) 1.06 – 1.34 0.95 (±0.75) 0.19 6.61 
βhCG 
(MoM) 
HTA 1.28 (±0.69) 0.93 – 1.64 1.28 (±1.07) 0.353 2.73 
 
0.297 
TA normal 1.00 (±0.93) 0.86 – 1.14 0.69 (±0.82) 0.07 4.98 
PAPP-A 
(mUI/ml) 
HTA 0.53 (±0.31) 0.38 – 0.69 0.49 (±0.31) 0.17 1.30 
 
0.032 
TA normal 0.84 (±0.48) 0.77 – 0.92 0.73 (±0.51) 0.15 3.14 
PAPP-A 
(MoM) 
HTA 0.75 (±0.21) 0.64 – 0.86 0.74 (±0.30) 0.29 1.13 
 
0.960 
βhCG fracción beta de la gonadotropina coriónica humana. PAPP-A proteína plasmática asociada al embarazo. 
 
c. Análisis comparativo bivariante según la distribución percentilar de la muestra.- 
 
En el análisis comparativo de los percentiles correspondientes al índice de pulsatilidad (IP) 
con el desarrollo de hipertensión arterial durante el embarazo, el 53% (n=9) tuvieron un IP 
medio superior o igual al P75 (1.79), y 29% (n=5) tuvieron valores por encima o igual del 
P90 (2.18); siendo estos resultados estadísticamente significativos (p=0.008 y 0.016 
respectivamente). Sin embargo, solamente el 12% (n=2) de las hipertensas superaron el P95 
(2.43) del IP, con un valor p no significativo igual a 0.184 (Figura 20). Con estos resultados 
comprobamos la utilidad de este índice para la detección precoz de los trastornos 
hipertensivos. 
 
En contraste, los resultados para el análisis comparativo entre los percentiles de el índice de 
resistencia (IR) fueron algo inferiores a los mencionados para el IP. Así, el 47% de las 
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pacientes con hipertensión arterial tuvieron un IR superior o igual al P75, el 18% 
presentaron valores iguales o sobre el P90 y 6% tuvieron cifras mayores o equivalentes al 
P95.  Al contrario que para el IP, ninguno de los resultados obtenidos para el IR fue 
estadísticamente significativo (Figura 20). Además, es importante mencionar que el 82% 
(n=14) de mujeres que padecieron de hipertensión arterial en el embarazo tuvieron cifras de 




a.- Índice de pulsatilidad - Percentil 75 (1.79) e HTA 
 
b.- Índice de resistencia.- Percentil 75 (0.77) e HTA 
 
c.- Índice de pulsatilidad – percentil 90 (2.18) e HTA   d.- Índice de resistencia- percentil 90 (0.82) e HTA 




e.- Indice de pulsatilidad – percentil 95 (2.43) e HTA  
 
f.- Indice de resistencia- percentil 95 (0.86) e HTA.  
 
Figura 20. Análisis comparativo entre los percentiles superiores del índice de pulsatilidad (IP) e índice 
de resistencia (IR) con el desarrollo de enfermedad hipertensiva del embarazo.  
 
 
Asimismo, los valores superiores al percentil 75 de tensión arterial media (TAM) en el 
primer trimestre de gestación demostraron ser útiles para el cribado de trastorno 
hipertensivos gestacionales, ya que el 53% (n=9) de las pacientes del grupo con estos 
trastornos tuvieron una TAM significativamente superiores o iguales al cuartil superior (≥ 
90mmHg) de la muestra (Figura 21). 
 
 
Figura 21. Relación entre TAM (P75) y trastonos hipertensivos del embarazo. 
 
En la siguiente tabla podemos observar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) calculados para los percentiles superiores 
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de los índices de pulsatilidad y resistencia, así como para los valores de tensión arterial media 
TAM ≥ 90 mmHg, en la detección de trastornos hipertensivos del embarazo (tabla XII).  
En resumen, vemos que el índice de pulsatilidad y la TAM fueron superiores al índice de 
resistencia en todos los parámetros. Sin embargo, la TAM presentó valores ligeramente 
menores en cuanto a especificidad, VPP y VPN que el IP, por lo que éste último fue el 
mejor marcador aislado para la detección precoz de los trastornos hipertensivos del 
embarazo en nuestro estudio.  
En la tabla demás observamos como disminuyen los valores de sensibilidad cuando mayores 
son los percentiles. En un programa de cribado lo que interesa es tener valores altos de 
sensibilidad, por lo que en la detección precoz de trastornos hipertensivos recomendamos 
utilizar el los percentiles 75. 
 
Tabla XII. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN del IP, IR y TAM 
para la detección de hipertensión arterial en el embarazo 
Variable Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % 
IP     
1.79 (P75) 52.9 78.2 19.1 94.4 
2.18 (P90) 29.4 91.4 26.3 92.5 
2.43 (P95) 11.8 96 22.2 92.4 
IR     
0.77 (P75) 47.1 72.6 14.2 93.3 
0.82 (P90) 17.6 90.9 15.7 92 
0.86 (P95) 5.9 96.6 14.2 91.4 
TAM     
90 mmHg (P75) 52.9 76.6 18 94.3 
IP: índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia; TAM: tensión arterial media 
 
En el análisis comparativo de los percentiles de los valores séricos de PAPP-A y su relación 
con el desarrollo de hipertensión arterial durante el embarazo, solamente el 12% (n=2) de 
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las mujeres que tuvieron HTG-Preeclampsia presentaron valores MoM de PAPP-A 
inferiores o iguales al P25, y 6% (n=1) tuvieron un valor inferior o igual al P10 (Figura 22).  
 
De modo similar, los resultados obtenidos para la βhCG tampoco fueron alentadores. Tan 
solo 24% de las mujeres en el grupo de hipertensas tuvieron valores inferiores o 
equivalentes al P25 de esta proteína y apenas 6% (n=1) tuvieron valores por debajo o iguales 




a.- PAPP-A percentil P25 (0.52 MoM) e HTA  
 
 
b.- βhCG percentil 25 (0.63 MoM) e HTA 
 
c.- PAPP-A percentil 10 (0.34 MoM) e HTA 
 
d.- βhCG percentil 10 (0.49 MoM) e HTA 
 
Figura 22. Análisis comparativo entre los valores MoM de PAPP-A y βhCG con el desarrollo de 
enfermedad hipertensiva del embarazo. 
 
En la tabla XIII observamos las tasas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) correspondientes a los percentiles inferiores de las 
proteínas séricas utilizadas para la detección de hipertensión arterial durante el embarazo. A 
pesar de que se obtuvieron buenos resultados de VPN, los valores de sensibilidad y VPP 
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para ambas proteínas fueron muy bajos, demostrando su escasa utilidad para la detección 
temprana de trastornos hipertensivos gestacionales cuando se utilizan como marcadores 
aislados. 
 
Tabla XIII. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de los marcadores séricos 
para la detección de hipertensión arterial en el embarazo 
Variable Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % 
PAPP-A (MoM)     
0.52 (P25) 11.8 74.2 4.3 89.7 
0.34 (P10) 5.8 91.4 6.2 90.9 
βhCG (MoM)     
0.63 (P25) 23.5 74.9 8.3 91 
0.49 (P10) 5.9 89.1 5 90.7 
PAPP-A: proteína A plasmática asociada al embarazo; βhCG:fracción beta de la 
Gonadotropina coriónica humana 
                        
d. Análisis Asociativo 
 
• Índices de doppler (IP e IR) + tensión arterial media (TAM).- 
 
Al asociar los valores los valores de TAM superiores o iguales a 90mmHg con los 
valores del índice de pulsatilidad (IP) y resistencia (IR) correspondientes a los 
diferentes percentiles, obtuvimos cifras estadísticamente significativas en todos los 
casos (Figura 23). La tasa de detección de enfermedad hipertensiva cuando utilizamos 
los valores de IP superiores o iguales al P75 de la muestra, fue de 82.4%, con valores 
de especificidad de 97%. Al utilizar los valores de IP correspondientes a los 
percentiles 90 y 95, la tasas de detección disminuyeron a 76.5% y 64.7% 
respectivamente.  
 
De igual manera, al combinar los valores de TAM con el P75 de los valores del IR, 
obtuvimos la misma tasa de detección que la mencionada para el IP (82.4%), aunque 
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con menor especificidad y VPP que este último. Si utilizamos los valores 
correspondientes al P90 y P95 del IR, las tasas de detección nuevamente fueron 
menores que las del IP, detectando el 70.6 y 58.8% de casos, respectivamente.  
 
a.- IP percentil 75 (1.79) + TAM  percentil 75 (90mmHg) 
con trastornos hipertensivos del embarazo 
 
b.- IR percentil 75 (0.77) + TAM percentil 75 (90mmHg) 
con trastornos hipertensivos del embarazo 
 
c.- IP percentil 90 (2.18) + TAM percentil 75 (90mmHg) 
con trastornos hipertensivos del embarazo 
 
d.- IR percentil 90 (0.82) + TAM percentil 75 (90mmHg) 
con trastornos hipertensivos del embarazo 
 
e.- IP percentil 95 (2.43) + TAM percentil 75 (90mmHg) 
con trastornos hipertensivos del embarazo 
 
f.- IR percentil 95 (0.86) + TAM percentil 75 (90mmHg) 
con trastornos hipertensivos del embarazo 
 
Figura 23. Análisis asociativo de los índices de doppler utilizados + tensión arterial media y enfermedad 
hipertensiva del embarazo 
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• Proteínas séricas (PAPP-A y βhCG) + tensión arterial media (TAM).- 
 
La asociación de las proteínas séricas (PAPP-A y βhCG) con la TAM no tuvieron 
resultados significativos. La detección de trastornos hipertensivos al asociar los 
valores de TAM ≥ 90 mmHg con los valores séricos de PAPP-A inferiores o iguales 
al P25 fue de 58.8%;  y al asociar los mismos valores de TAM con el P10 de PAPP-
A, el porcentaje de detección se redujo a 52.9% (Figura 24), que fue el mismo 
resultado que el de la TAM sola, es decir, la PAPP-A en este último caso no aportó 
ningún beneficio.  
 
Asimismo, al asociar la TAM con los valores séricos correspondientes al P25 y P10 
de βhCG, fuimos capaces de detectar el 64.5%  y 52.9% de casos respectivamente 
(Figura 24). Nuevamente observamos que la asociación con los valores inferiores al 





a.- PAPP-A percentil P25 (0.52 MoM) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y trastornos hipertensivos del embarazo  
 
 
b.- βhCG percentil 25 (0.63 MoM)) + TAM percentil 
75 (90mmHg) y trastornos hipertensivos del embarazo 




c.- PAPP-A percentil 10 (0.34 MoM) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y trastornos hipertensivos del embarazo 
 
d.- βhCG percentil 10 (0.49 MoM) + TAM percentil 75 
(90 mmHg) y trastornos hipertensivos del embarazo 
 
Figura 24. Análisis asociativo entre las proteínas séricas + tensión arterial media (TAM) y enfermedad 
hipertensiva del embarazo.   
 
• Proteínas séricas (PAPP-A y βhCG) + índice de pulsatilidad (IP).- 
 
La predicción de los trastornos hipertensivos al asociar los valores correspondientes a 
los percentiles inferiores (P25 y P10) de la PAPP-A con el percentil 75 del IP fue de 
58.8% para ambos casos (Figura 25).  
 
De igual manera, al asociar los valores correspondientes a los percentiles inferiores de 
la βhCG con el percentil 75 del IP, obtuvimos un porcentaje de detección de 58.8% 
para el P25 y 52.9% para el P10 (Figura 25), siendo este último valor el 
correspondiente al del IP solo, por lo que podríamos decir que la adición de ésta 
proteína no aportó ningún beneficio.   
 
Los resultados para la asociación entre los valores inferiores o iguales al P25 de las 
proteínas séricas (PAPP-A y βhCG) con el índice de pulsatilidad no fueron 
estadísticamente significativos. Sin embargo, la asociación entre los valores inferiores 
o iguales al P10 de PAPP-A y βhCG con el IP fueron estadísticamente significativas 
(p=0.009 y p=0.049 respectivamente).  
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a.- PAPP-A percentil 25 (0.52 MoM)) + IP percentil 75 
(1.79) y trastornos hipertensivos durante la gestación.  
 
b.- βhCG percentil 25 (0.63 MoM) + IP percentil 75 
(1.79) y trastornos hipertensivos durante la gestación. 
 
c.- PAPP-A percentil 10 (0.34 MoM) + IP percentil 75 
(1.79) y trastornos hipertensivos durante la gestación. 
 
d.- βhCG percentil 10 (0.49 MoM) + IP percentil 75 
(1.79) y trastornos hipertensivos durante la gestación. 
 
Figura 25. Análisis asociativo entre los valores de proteínas séricas + índice de pulsatilidad con 
enfermedad hipertensiva del embarazo 
 
 
• Proteínas séricas (PAPP-A o βhCG) + índice de pulsatilidad (IP) + tensión 
arterial media (TAM)  
 
La adición de βhCG a la asociación de TAM +IP, aumentó la tasa de detección de 
trastornos hipertensivos del embarazo hasta un 88.2% (p=0.008). Al añadir los 
valores de PAPP-A a los resultados del screening combinado de βhCG + IP + TAM,  
no se incrementó el porcentaje de detección de este último, tan solo aumentó la tasa 
de falsos positivos (Figura 26). A pesar de esto, los resultados de esta asociación 
fueron estadísticamente significativos (p=0.033).  
  




a.- Asociación entre BhCG (P25)+ IP(P75) + TAM (P75) 
para la detección de  hipertensión en el embarazo 
 
b.- Asociación entre PAPP-A (P25) + BhCG (P25) + 
IP(P75) + TAM (P75) para la detección de  hipertensión 
en el embarazo 
 
Figura 26. Análisis asociativo entre varios marcadores y enfermedad hipertensiva del embarazo 
 
 
En la siguiente tabla se observa la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de las 
diferentes asociaciones de variables estudiadas para la detección de enfermedad 
hipertensiva del embarazo (tabla XIV). Es importante señalar que el VPN calculado 
para todas las aociaciones de variables fue muy alto, siendo en el peor de los casos 
igual a 93%. En esta tabla podemos ver que la asociación entre el IP, TAM y BhCG 
fue la que tuvo mayor sensibilidad (88.2%) para la detección precoz de hipertensión 
arterial del embarazo, pero con una especificidad inferior al 50% y VPP de 14%. La 
asociación entre IP y TAM, en cambio, a pesar de tener una sensibilidad ligeramente 
menor (82.4%) tuvo un valor de especificidad más aceptable (58%) y con un mejor 
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Tabla XIV. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de las asociaciones de 
variables para el cribado de trastornos hipertensivos del embarazo. 
Variable Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % 
IP + TAM (P75)     
P75 82.4 58.3 16.1 97.1 
P90 76.5 69.7 19.7 96.8 
P95 64.7 72.6 18.6 95.5 
IR + TAM (P75)     
P75 82.4 54.9 15.1 97 
P90 70.6 68.6 17.9 96 
P95 58.8 73.1 17.5 94.8 
PAPP-A + TAM (P75)     
P25 58.8 56 11.5 93.3 
P10 52.9 70.3 14.8 93.9 
βhCG + TAM (P75)     
P25 64.7 56 12.5 94.2 
P10 52.9 66.9 13.4 93.6 
PAPP-A + IP (P75)     
P25 58.8 62.8 13.3 94 
P10 58.8 73.7 17.9 94.6 
βhCG + IP (P75)     
P25 58.8 62.8 13.3 94 
P10 52.9 72 15.5 94 
PAPP-A (P25) + 
IP (P75) + 
TAM (P75) 
82.4 46.3 13 96.4 
βhCG (P25) + 
IP (P75) + 
TAM (P75) 
88.2 45.7 13.8 96.4 
PAPP-A (P25) + 
βhCG  (P25) + 
IP (P75) + TAM (P75) 
88.2 38.9 12.3 97.1 
IP: índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia; TAM: tensión arterial media; PAPP-A proteína 
plasmática asociada al embarazo; βhCG: fracción beta de la gonadotropina coriónica humana. 
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3) Restricción de Crecimiento Intrauterino (CIR) 
 
a. Descripción de los casos.- 
 
En total, hubo 13 casos de CIR (6.5%). De éstos, hubo 10 casos de CIR leve y 3 casos de 
CIR severo (Figura 27). Todas las pacientes que padecieron de CIR fueron de raza blanca, 
aunque este resultado no fue estadísticamente significativo (p=0..999). 
   
 
Figura 27. Grados de severidad de los casos de crecimiento intrauterino restringido (CIR) 
 
b. Análisis comparativo bivariante.-  
 
El 10% de las gestantes fumadoras tuvieron CIR, comparado con el 6% de las no 
fumadoras (Figura 28). Esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0.499).  
Resultados                                                                                                    José Julio Serrano Dávalos 
92 
 
Figura 28. Relación entre tabaco y crecimiento intrauterino restringido (CIR) 
 
En cuanto a la paridad, 10 de las 13 mujeres que tuvieron CIR fueron primíparas, aunque 
esta diferencia tampoco fue significativa (p=0.126) frente a las multíparas (Figura 29).  
 
 
Figura 29. Relación entre paridad y crecimiento intrauterino restringido (CIR) 
 
En el grupo de las pacientes con CIR, el 85% (n=11) no tuvieron antecedentes de abortos 
(p=0.999). Tan solo 2 pacientes (15%) de la mujeres que presentaron CIR tuvieron 
antecedentes de esta patología en gestaciones previas (p=0.242) y  ninguna de ellas tuvieron 
antecedentes de HTA (p=0.999), cesáreas (p=0.999),  ni Diabetes Gestacional (p=0.999).  
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A continuación se recoge el análisis descriptivo y la comparación de medias de las 
características demográficas (tabla XV) de las pacientes con crecimiento fetal normal y de las 
que tuvieron CIR. No encontramos diferencia significativa en ninguna de ellas.  
 
Tabla XV. Análisis descriptivo de las características demográficas y comparación de medias entre el grupo 
de pacientes con crecimiento fetal normal (n=179) y el grupo con CIR (n=13). 









Normal 30 (±5) 29 – 31 30 (±7) 18 40 
Edad 
(años) 
CIR 30 (±5) 27 – 33 30 (±8) 20 38 
 
0.883 
Normal 67 (±13) 65 – 69 64 (±15) 45 126 
Peso 
(kg) 
CIR 65 (±16) 55 – 75 57 (±12) 48 102 
 
0.272 
Normal 1.66 (±0.05) 1.65 – 1.66 1.65 (±0.06) 1.50 1.79 
Talla 
(m) 
CIR 1.64 (±0.06) 1.60 – 1.67 1.65 (±0.08) 1.50 1.74 
 
0.268 
Normal 24.3 (±4.9) 23.7 – 25.1 22.9 (±5.6) 16.9 46.8 
IMC 
(kg/m²) 
CIR 24.2 (±5.2) 25.1 – 31.4 22.3 (±7.0) 21.1 27.4 
 
0.693 
Normal 109 (±12) 108 – 111 110 (±18) 80 136 
TAS (mmHg) 
CIR 111 (±14) 103 – 119 110 (±21) 90 136 
 
0.681 
Normal 68 (±10) 66 – 69 68 (±16) 44 86 
TAD (mmHg) 
CIR 66 (±9) 61 – 72 66 (±10) 50 84 
 
0.608 
Normal 81 (±10) 80 – 83 82 (±17) 57 102 
TAM (mmHg) 
CIR 81 (±10) 75 – 87 83 (±14) 68 99 
 
0.790 
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; TAM: tensión arterial 
media. 
 
De igual manera, no hubo diferencia significativa al comparar las cifras de los índices 
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Tabla XVI. Análisis descriptivo y comparación de medias de las variables ecográficas del 
grupo de pacientes con crecimiento fetal normal (n=179) y del grupo con CIR. (n=13). 







Normal 1.56 (±0.48) 1.49 – 1.63 1.44 (±0.54) 0.75 3.64 
IP derecho 
CIR 1.70 (±0.42) 1.45 – 1.96 1.65 (±0.64) 1.14 2.64 
 
0.148 
Normal 1.57 (±0.43) 1.50 – 1.63 1.52 (±0.59) 0.87 2.97 
IP izquierdo 
CIR 1.71 (±0.72) 1.28 – 2.15 1.52 (±0.88) 0.87 3.36 
 
0.807 
Normal 1.57 (±0.40) 1.51 – 1.63 1.49 (±0.50) 0.97 3.27 
IP medio 
CIR 1.71 (±0.47) 1.43 – 1.99 1.63 (±0.85) 1.01 2.43 
 
0.245 
Normal 0.72 (±0.09) 0.70 – 0.73 0.71 (±0.11) 0.44 1.00 
IR derecho 
CIR 0.72 (±0.09) 0.71 – 0.80 0.72 (±0.13) 0.63 0.91 
 
0.102 
Normal 0.72 (±0.09) 0.70 – 0.73 0.72 (±0.13) 0.55 1.00 
IR 
izquierdo 
CIR 0.73 (±0.11) 0.66 – 0.79 0.71 (±0.14) 0.51 0.94 
 
0.923 
Normal 0.72 (±0.07) 0.71 – 0.73 0.72 (±0.11) 0.57 0.97 
IR medio 
CIR 0.74 (±0.08) 0.69 – 0.79 0.74 (±0.11) 0.57 0.87 
 
0.226 
IP: índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia. 
 
Tampoco fueron estadísticamente significativas las diferencias de los valores séricos de βhCG y 
PAPP-A obtenidas en ambos grupos (tabla XVII).   
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Tabla XVII. Análisis descriptivo y comparación de medias de los valores de proteínas séricas en el grupo 














normal 79.4 (±56.8) 71.0 – 87.8 
62.3 



















CIR 1.38 (±1.41) 0.52 – 2.23 
0.61 


















normal 0.84 (±0.59) 0.77 – 0.91 
0.74 
(±0.48) 0.16 3.14 
PAPP-A 
(MoM) 






βhCG fracción beta de la gonadotropina coriónica humana; PAPP-A proteína plasmática asociada al embarazo. 
 
c. Análisis comparativo bivariante según la distribución percentilar de la muestra.- 
 
En el análisis comparativo de los percentiles de el índice de pulsatilidad (IP) y del índice de 
resistencia (IR) con el desarrollo crecimiento intrauterino restringido, los resultados fueron 
los mismos para los dos índices. Así, para ambos casos el 39% (n=5) de pacientes en el 
grupo con CIR tuvieron una cifra superior o igual al P75, 23% (n=3) presentaron valores 
por encima o iguales al P90; y 8% (n=1) superaron el P95. Ninguno de estos resultados fue 
estadísticamente significativo (Figura 30).  
 
 




a.- IP percentil 75 (1.79) y desarrollo de CIR. 
 
 
b.- IR percentil 75 (0.77) y desarrollo de CIR. 
 
c.- IP percentil 90 (2.18) y desarrollo de CIR. 
 
d.- IR percentil 90 (0.82) y desarrollo de CIR. 
 
e.- IP percentil 95 (2.43) y desarrollo de CIR  
 
f.- IR percentil 95 (0.86) y desarrollo de CIR.  
 
 
Figura 30. Análisis comparativo entre los índices de doppler utilizados (IP e IR) con crecimiento 
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Asimismo, los valores de tensión arterial media (TAM) superiores o iguales al P75 de la 
muestra no fueron útiles para el cribado precoz del crecimiento intrauterino restringido 
(Figura 31) ya que solamente el 4% de las mujeres que presentaron este trastorno tuvieron 
una TAM superior o igual a este percentil (90mmHg). 
 
 
Figura 31. Relación entre TAM (P75) y crecimiento intrauterino restringido (CIR). 
 
En la siguiente tabla podemos observar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de los percentiles superiores de los índices 
de pulsatilidad y resistencia, así como para los valores de TAM ≥ 90 mmHg, para la 
detección de crecimiento intrauterino restringido (tabla XIII). Aunque obtuvimos valores de 
sensibilidad y VPP bajos, las tasas de VPN fueron superiores a 90% para todos los 
marcadores. Además, la especificidad calculada para los percentiles 90 y 95 de los índices 
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Tabla XVIII. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de los índices de doppler 
y de la TAM para la detección de crecimiento intrauterino restringido 
Variable Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % 
IP     
1.79 (P75) 38.5 76.5 10.6 94.5 
2.18 (P90) 23.1 91.1 15.8 94.2 
2.43 (P95) 7.7 95.5 11.1 93.4 
IR     
0.77 (P75) 38.5 71.5 8.9 94.1 
0.82 (P90) 23.1 91.1 15.8 94.2 
0.86 (P95) 7.7 96.6 14.3 93.5 
TAM     
90 mmHg (P75) 15.4 73.2 4 92.3 
IP: índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia; TAM: tensión arterial media 
 
 
En el análisis comparativo percentilar de los valores séricos de PAPP-A y su relación con el 
desarrollo de CIR, los resultados tampoco fueron estadísticamente significativos. El 38% 
(n=5) de casos con esta patología tuvieron valores séricos de PAPP-A inferiores o iguales al 
P25 y 23% (n=3) tuvieron valores iguales o por debajo del P10 (Figura 32).   
 
En el caso de los valores de βhCG (Figura 32), el 54% (n=7) de las pacientes en el grupo de 
CIR presentaron valores de esta proteína equivalentes o por debajo del P25 de la muestra, 
siendo este resultado estadísticamente significativo (p=0.020). Sin embargo, solamente el 








a.- PAPP-A percentil 25 (0.52 MoM) y desarrollo de CIR  
 
b.- βhCG percentil 25 (0.63 MoM) y desarrollo de CIR 
 
c.- PAPP-A percentil 10 (0.34 MoM) y desarrollo de CIR 
 
d.- βhCG percentil 10 (0.49 MoM) y desarrollo de CIR 
 





En la tabla XIX se observan las tasas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) correspondientes a los percentiles inferiores de las 
proteínas séricas determinadas, para la detección de crecimiento intrauterino restringido. 
Aunque los valores de sensibilidad y VPP calculados no fueron alentadores, observamos que 
los valores séricos de ambas proteínas por debajo del P10 tuvieron una valores de 
especificidad cercanos a 90%; y, al igual que con las variables ecográficas, nuevamente 
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Tabla XIX. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de los 
marcadores séricos para la detección de CIR 
Variable Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % 
PAPP-A 
(MoM) 
    
0.52 (P25) 38.5 76.5 10.6 94.5 
0.34 (P10) 23.1 92.7 18.7 94.3 
βhCG (MoM)     
0.63 (P25) 53.8 77.1 14.6 95.8 
0.49 (P10) 15.4 89.9 10 93.6 
PAPP-A: proteína A plasmática asociada al embarazo; βhCG: fracción beta de la 
gonadotropina coriónica humana. 
 
 
d. Análisis Asociativo.-  
 
• Índices de doppler (IP e IR) + tensión arterial media (TAM).- 
 
Al asociar los valores los valores de TAM superiores o iguales a 90mmHg con los 
valores del índice de pulsatilidad y resistencia correspondientes a los diferentes 
percentiles, no obtuvimos resultados estadísticamente significativos (Figura 33).  
 
La tasa de detección de CIR cuando utilizamos los valores de IP superiores o iguales 
al P75, P90 y P95 de la muestra, fue de 58.8%, 38.5% y 23.1% respectivamente.  Al 
utilizar los mismos percentiles del IR, los porcentajes de detección fueron 
exactamente iguales.   
  




a.- IP percentil 75 (1.79) + TAM  percentil 75 (90mmHg) y 
desarrollo de CIR 
 
b.-IR percentil 75 (0.77) + TAM percentil 75  
(90mmHg) y desarrollo de CIR 
 
c.- IP percentil 90 (2.18) + TAM percentil 75 (90mmHg)) y 
desarrollo de CIR 
 
d.-IR percentil 90 (0.82) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y desarrollo de CIR 
 
e.- IP percentil 95 (2.43) + TAM percentil 75 (90mmHg) y 
desarrollo de CIR. 
 
f.- IR percentil 95 (0.86) + TAM percentil 75  
(90mmHg) y desarrollo de CIR. 
 
Figura 33.- Análisis asociativo entre los índices de doppler + tensión arterial media (TAM) con 
crecimiento intrauterino restringido 
 
• Proteínas séricas (PAPP-A y βhCG) + tensión arterial media (TAM).- 
 
En la asociación de las proteínas séricas con la TAM tampoco obtuvimos resultados 
significativos. La detección de crecimiento intrauterino restringido al asociar los 
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valores de TAM ≥ 90 mmHg con los valores séricos de PAPP-A inferiores o iguales 
al P25 fue de 46.2% (p=0.822);  y al asociar los mismos valores de TAM con el P10 
de PAPP-A, este porcentaje se redujo a 30% (p=0.819) (Figura 34). En cambio, al 
asociar la TAM con los valores séricos correspondientes al P25 y P10 (p=0.819) de 
βhCG, se detectaron el 61.5% (p=0.263) y 30.8% (p=0.982) de casos de CIR 
respectivamente (figura 34); con una especificidad de 95% en el mejor de los casos. 
 
 
a.- PAPP-A percentil 25 0.52 MoM) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y  CIR 
 
 
b.- βhCG percentil 25 (0.63 MoM) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y CIR 
 
c.- PAPP-A percentil 10 (0.34 MoM) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y CIR 
 
d.- βhCG percentil 10 (0.49 MoM) + TAM percentil 75 
(90mmHg) y CIR 
 




• Proteínas séricas (PAPP-A y βhCG) + índice de pulsatilidad (IP).- 
 
Los resultados para la asociación entre los valores de los marcadores séricos 
utilizados (PAPP-A y βhCG) con el índice de pulsatilidad (IP) no fueron 
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estadísticamente significativos. La tasa de predicción de crecimiento intrauterino 
restringido al asociar los valores correspondientes a los percentiles inferiores (P25 y 
P10) de la PAPP-A con el percentil 75 del IP fueron de 61.5% y 53.8% 
respectivamente (Figura 35). Al asociar los valores correspondientes a los mismos 
percentiles de βhCG con el percentil 75 del IP, obtuvimos valores ligeramente 
menores de detección de 61.5% para el P25 y 38.5% para el P10 (Figura 35).  
 
 




b.- βhCG percentil 25 (0.63 MoM) + IP percentil 75 
(1.79) y CIR 
 
c.- PAPP-A percentil 10 (0.34 MoM) + IP percentil 75 
(1.79) y CIR 
 
d.- βhCG percentil 10 (0.49 MoM) + IP percentil 75 
(1.79) y CIR 
 
Figura 35. Análisis asociativo entre las proteínas séricas + índice de pulsatilidad (IP) y crecimiento 
intrauterino restringido (CIR) 
 
 
• Proteínas séricas (PAPP-A o βhCG) + índice de pulsatilidad (IP) + tensión 
arterial media (TAM)  
 
La adición de βhCG ó PAPP-A a la asociación de TAM +IP, aumentó la tasa de 
detección de CIR hasta un 69.2% en ambos casos. Sin embargo al asociar 
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conjuntamente las dos proteínas con TAM e IP, no se incrementó el porcentaje de 
detección, tan solo aumentaron la tasa de falsos positivos (Figura 36). Ninguno de 
estos resultados fue estadísticamente significativo. 
 
a.- Asociación entre PAPP-A (P25) + IP (P75) + TAM 
(P75) para la detección precoz de CIR 
 
b.- Asociación entre βhCG (P25) + IP (P75) + TAM 
(P75) para la detección precoz de CIR 
 
 
c.- Asociación entre PAPP-A (P25) + βhCG (P25) + IP (P75) + TAM (P75)                                                               
para la detección precoz de CIR 
 
Figura 36. Análisis asociativo entre varios marcadores y crecimiento intrauterino restringido (CIR) 
 
En la siguiente tabla se observa la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de las 
diferentes asociaciones de variables estudiadas para la detección de restricción de 
crecimiento intrauterino.  Las mejores tasas de sensibilidad las obtuvimos al combinar 
una de las proteínas séricas con el índice de pulsatilidad y la TAM, detectando hasta un 
69% de casos de CIR, aunque con una especificidad de 44%. Los valores de VPN para 
todas las combinaciones de marcadores utilizados en nuestro estudio fueron 
extremadamente altos, pero los VPP, en cambio fueron bastante bajos (Tabla XX).   
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Tabla XX. Sensibilidad, Especificidad, VPP y VPN de las asociaciones de 
diferentes variables para el cribado de crecimiento intrauterino restringido. 
Variable Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % 
IP+TAM (P75)     
P75 53.8 55.3 8 94.3 
P90 38.5 65.9 7.6 93.6 
P95 23.1 68.7 5.1 92.5 
IR + TAM (P75)     
P75 53.8 52 7.5 93.9 
P90 38.5 65.4 7.5 93.6 
P95 23.1 69.8 5.3 92.6 
PAPP-A + TAM (P75)     
P25 46.2 54.7 6.9 93.3 
P10 30.8 68.2 6.6 93.1 
βhCG + TAM (P75)     
P25 61.5 55.3 9.1 95.2 
P10 30.8 64.8 6 92.8 
PAPP-A + IP (P75)     
P25 61.5 62.6 10.7 95.7 
P10 53.8 72.6 12.5 95.6 
βhCG + IP (P75)     
P25 61.5 62.6 10.7 95.7 
P10 38.5 70.4 8.6 94 
PAPP-A (P25) + 
IP (P75) + 
TAM (P75) 
69.2 44 8.3 95.2 
βhCG (P25) + 
IP (P75) + 
TAM (P75) 
69.2 44.1 8.2 95.2 
PAPP-A (P25) + 
βhCG  (P25) + 
IP (P75) + TAM (P75) 
69.2 36.9 7.4 94.3 
IP:índice de pulsatilidad; IR: índice de resistencia; TAM: tensión arterial media; PAPP-A proteína 
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Este estudio tenía como objetivo principal contribuir a la búsqueda incansable de un marcador 
para la detección precoz y mejor entendimiento de las complicaciones hipertensivas y del 
crecimiento fetal durante el embarazo. 
 
Desde hace más de 50 años, los investigadores han ido evaluando una enorme lista de posibles 
marcadores de insuficiencia placentaria, entre los cuales se encuentran la prueba de Gant  (roll-
over test), evaluación del flujo sanguíneo de las arterias uterinas por doppler, determinación de 
productos placentarios, así como de marcadores de disfunción renal y marcadores de disfunción 
endotelial. Sin embargo, y a pesar de todos los esfuerzos realizados, coincidimos con lo 
publicado por Conde Agudelo et al en una revisión sistemática, quienes concluyen que hasta la 
fecha no se ha encontrado una prueba que por si sola cumpla con los requisitos para la 
predicción de estas patologías, por lo que recomiendan combinar diferentes marcadores para 
obtener buenos resultados180.   
 
La identificación temprana de las gestantes en riesgo de padecer hipertensión arterial y/o CIR  
durante el embarazo aseguraría el correcto seguimiento de estas pacientes, reduciendo de forma 
dramática los costos de cuidado antenatal y posnatal inmediato. La frecuencia de las visitas 
antenatales se podrían programar de acuerdo al riesgo específico individualizado para cada 
paciente. Incluso se podrían establecer estrategias terapéuticas tempranas que eviten la aparición 
de estas complicaciones. Actualmente las terapias que tenemos para combatir éstas patologías se 
administran cuando ya se ha producido el daño, es decir; son paliativas. El beneficio de 
identificar las pacientes con riesgo de desarrollar estas enfermedades nos permitiría desarrollar 
terapias preventivas y hasta curativas. Así, por ejemplo, Bujold et al25 han demostrado que la 
utilización de aspirina desde edades gestacionales tempranas previenen la aparición de 
hipertensión arterial del embarazo. 
 
La incidencia global de trastornos hipertensivos durante el embarazo hallada en nuestro estudio 
fue de 8.9%. (4.2% para preclampsia y 4.7% para hipertensión gestacional). Esta incidencia es 
compatible con la publicada por Marin et al1 para la población española, sin embargo, es mayor 
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a la publicada por autores en el Reino Unido, quienes informan una incidencia en su población 
de 3% para hipertensión gestacional161 y de 2-3% para preclampsia173,176. Comprobamos 
además, sin ser objetivo de nuestro estudio, la ya conocida relación del índice de masa corporal 
(IMC) en el desarrollo de esta complicación del embarazo. 
 
El CIR complicó el 7% de embarazos en nuestro estudio. Esta cifra es algo menor a la 
publicada por el autor en el año 2007, en un estudio realizado en el Hospital Universitario Reina 
Sofía de Córdoba, en el cual la incidencia de esta patología fue de 9.9%16. Sin embargo, 
concuerdan con los establecidos por Cnossen et al167, quienes determinaron que la incidencia de 
CIR en poblaciones de bajo riesgo es de 8.2% 
 
Los valores séricos de PAPP-A (MoM) en nuestra población, fueron inferiores al compararlos 
con los valores comunicados por Dugoff et al144 para la población norteamericana, o por 
Spencer et al155 para la población inglesa y Pilalis et al154 para los griegos. Aún más, los 
percentiles de esta proteína en nuestra población fueron menores a los publicados por Pérez et 
al157 para la población madrileña. En contraste a lo anterior, los valores MoM de βhCG y sus 
respectivos percentiles fueron superiores en nuestra población a los reportados por los mismos 
autores.  
 
Por otro lado, los indices de doppler IP e IR, así como la distribución percentilar de éstos en 
nuestro estudio, fueron similares a los informados para la población inglesa por Martin et al176, 
Melchiorre et al173 y para la población colombiana por Cortés –Yepes et al170, en sus respectivos 
estudios, lo cual nos lleva a determinar que los valores de los índices de doppler son más 
homogéneos entre las diferentes poblaciones, al contrario que los valores séricos de PAPP-A y 
βhCG, que varían de acuerdo a la población estudiada.  
 
La baja incidencia de complicaciones durante el embarazo hallada en las participantes de nuestro 
estudio creemos se debe a que el estudio fue realizado en pacientes de bajo riesgo, sin 
antecedentes de patologías que predispongan a la aparición de hipertensión arterial y/o CIR 
durante el embarazo.  




a. Índices de doppler.- 
 
El doppler de las arterias uterinas cumple con los requisitos de un programa de screening de 
aceptabilidad, simplicidad, seguridad y  bajo costo. En nuestro estudio, utilizamos  la 
ecografía vaginal para la obtención de los índices de doppler debido a que al utilizar esta vía, 
la sonda se encuentra más cerca de la arteria uterina, con lo que el ángulo de insolación es 
usualmente más cercano a 0º y las ondas obtenidas son de morfología más clara comparado 
con las obtenidas por ecografía transabdominal.  
 
Al comparar los percentiles superiores correspondientes a los índices de pulsatilidad y 
resistencia de la población estudiada, en relación al desarrollo de trastornos hipertensivos 
durante el embarazo, obtuvimos buenos resultados para ambos, aunque solamente los 
resultados del índice de pulsatilidad fueron estadísticamente significativos.  
  
En los últimos años se ha establecido de forma clara que la enfermedad hipertensiva del 
embarazo es una patología que se manifiesta como resultado de una placentación deficiente; 
en otras palabras, la invasión trofoblástica defectuosa en estadíos iniciales del embarazo 
causan una isquemia placentaria progresiva, con lo que se liberan a la circulación materna 
diferentes factores que causan una activación endotelial y vascular, lo que se traduce en 
hipertensión arterial.  Los resultados de nuestro estudio confirman la utilidad del doppler 
como método de elección para determinar el grado y la idoneidad de la invasión 
trofoblástica en el primer trimestre de gestación.  
 
La sensibilidad del doppler para el CIR hallada en nuestro estudio fue menor que para los 
trastornos hipertensivos. Esta diferencia se debe probablemente a que si bien es cierto que 
ambas patologías tienen su origen en una placentación deficiente, el CIR es provocado por 
otras causas como cromosomopatías, malformaciones (anomalías cardiacas, hernia 
diafragmática, gastrosquisis, etc), infecciones virales (TORCH) o el consumo de sustancia 
como alcohol o tabaco, e incluso por causas desconocidas. Es así como en un estudio 
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realizado en nuestro hospital en el año 2007, se concluyó que el 30% de los casos de CIR 
son idiopáticos16. Más aún, se ha demostrado que el trofoblasto de las mujeres que sufren de 
hipertensión en el embarazo presenta fenotipos diferentes al trofoblasto de las mujeres que 
desarrollan CIR181.  Es decir, existen diferencias a nivel citogenético responsables de la 
diferencia en la sensibilidad del doppler de arterias uterinas para la detección precoz de estos 
trastornos. 
 
 Indice de Pulsatilidad (IP).- 
 
Varios estudios realizados hasta la fecha han confirmado la utilidad de éste índice para la 
predicción de los trastornos hipertensivos durante el embarazo153,161,176,177. En nuestro 
estudio, los valores de IP medio de las arterias uterinas fueron significativamente 
mayores durante el primer trimestre en las gestantes que luego desarrollan hipertensión 
en el embarazo al compararlos con los de quienes no padecieron de este trastorno (media 
1.82 vs 1.55). Esto concuerda con lo publicado en el año 2009 por Poon, Karagianis et 
al169, quienes informaron una media del índice de pulsatilidad igual a 1.58 en las mujeres 
con preeclampsia, 1.51 en las de hipertensión gestacional y 1.40 en las normotensas.    
 
Al recategorizar los valores de IP de acuerdo a los percentiles de la muestra, obtuvimos 
resultados estadísticamente significativos para los valores de IP superiores o iguales a los 
valores correspondientes a los percentiles 75 (1.79) y 90 (2.18) de la muestra (p=0.008 y 
0.036 respectivamente), con la aparición de trastornos hipertensivos durante el 
embarazo. Los valores de sensibilidad obtenidos (52.9% y 11%) para estos percentiles 
fueron inferiores a los publicados por Gómez et al177 y Plasencia et al161; quienes al 
utilizar el P95 de su muestra, informaron una sensibilidad de 27% para la detección de 
esta enfermedad. A pesar de esto último, el IP fue el mejor marcador aislado para la 
detección precoz de los trastornos hipertensivos durante el embarazo en nuestro estudio, 
por lo que recomendamos su uso sistemático en todas las pacientes que acuden al 
cribado ecográfico del primer trimestre de embarazo. 
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Por otro lado, en la detección de crecimiento intrauterino restringido, no encontramos 
diferencia estadística alguna en la comparación de los valores de índice de pulsatilidad 
(IP) del grupo afecto comparados con los del grupo de crecimiento fetal normal. En el 
año 2000, Martin et al176 publicaron en su estudio una sensiblilidad de 12% para el P95 
del IP en la detección de CIR. Una década más tarde, en un metanálisis realizado por 
Cnossen et al167, informaron la misma cifra de sensibilidad con un 96% de especificidad. 
Esto concuerda con las tasas de sensibilidad (7.7%) y especificidad (95.5%) obtenidas en 
nuestro estudio.  Por tanto, compartimos con lo expuesto por estos autores, quienes 
niegan la utilidad del índice de pulsatilidad para la detección de CIR.   
 
Adicionalmente, en nuestro estudio, utilizando valores de IP superiores o iguales al P75, 
obtuvimos un riesgo relativo (RR) de 2.44 para trastornos hipertensivos y de 1.64 para 
CIR. Al utilizar el P90 como límite de referencia, el RR para hipertensión en el embarazo 
fue de 3.68 y 2.59 para CIR.  Los resultados publicados por Van den Elzen et al182, 
determinaron que las gestantes con IP superior al P75 cuadriplican el riesgo de padecer 
trastornos hipertensivos durante el embarazo y duplican el riesgo para desarrollar CIR. 
Es importante mencionar que muchas de las participantes que tuvieron el IP mayor o 
igual al P75 no tuvieron problemas durante el embarazo. Esto nos lleva a pensar que la 
invasión defectuosa por parte del trofoblasto no es la única causa etiológica de la 
hipertensión durante el embarazo, por lo que coincidimos con el argumento de Ness y 
Roberts de que esta enfermedad es multifactorial, que requiere de la coexistencia de 
factores placentarios y maternos (constitucionales, genéticos, etc)183.  
 
 Indice de Resistencia (IR).- 
 
Al igual que con el índice de pulsatilidad, obtuvimos una diferencia significativa (p=0.05) 
al comparar la media del grupo con hipertensión arterial y el grupo de normotensas. La 
media de los valores de IR en etapas iniciales del embarazo fueron mayores en el grupo 
que tuvo hipertensión arterial con o sin proteinuria comparado con el grupo sano (media 
0.75 vs 0.72). Estos valores concuerdan con los publicados por  Melchiorre et al184 en el 
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año 2008, quienes tuvieron una media de 0.72 en gestante hipertensas y 0.70 en las 
pacientes normotensas, aunque en este caso la diferencia no fue significativa. Además, 
estos autores afirmaron que tampoco existen diferencias significativas en la detección de 
trastornos hipertensivos para valores de IR superiores o iguales a los percentiles 90 y 95 
de su muestra.  Coincidiendo con esto último, cuando recategorizamos los valores de IR 
según los percentiles (P75, P90 y P95) en nuestro estudio, no encontramos asociación 
estadística con el desarrollo de enfermedad hipertensiva del embarazo.  Adicionalmente, 
los valores de sensibilidad que obtuvimos para los percentiles 90 y 95 de este índice 
(17.6% y 5.9% respectivamente), concuerdan con los resultados publicados por estos 
mismo autores, quienes tuvieron una sensibilidad de 21% y 8.8% respectivamente.  
 
En cuanto a los resultados del índice de resistencia para la detección precoz de 
crecimiento intrauterino restringido, y a diferencia de lo establecido por Dugoff et al174 
en el año 2005 y por Melchiorre et al173 en el año 2009, no encontramos diferencia 
estadística en la comparación de medias de el grupo afecto comparados con la media del 
grupo de crecimiento fetal normal. Tampoco obtuvimos valores estadísticamente 
significativos al realizar el análisis comparativo con los percentiles 75, 90 y 95 de los 
valores de este índice entre los dos grupos.  En el año 2000,  Dugoff et al144 
determinaron una sensibilidad de 66% para valores de IR superiores o iguales al P75 y 
33% para el P90. No obstante, Melchiorre et al173, establecieron una sensibilidad de 14% 
para el P90, la cual se ajusta más a la obtenida en nuestro estudio (23.1%). 
Adicionalmente, el riesgo relativo para desarrollar CIR establecido por Dugoff et al144 fue 
de 5.9 para valores de IR superiores al P75, mientras que en nuestro caso fue de 1.35 
para este mismo percentil. 
  
b. Tensión Arterial Media (TAM).- 
 
Los valores de TAM entre las 11 y 14 semanas de gestación fueron significativamente 
(p=0.017) mayores en las mujeres que desarrollaron trastornos hipertensivos durante el 
embarazo al compararlos con las gestantes normotensas (mediana 90mmHg vs 82mmHg). 
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Estos resultados son similares a los publicados por Poon et al153, quienes informaron de una 
mediana igual a 93 mmHg en el grupo con hipertensión en el embarazo vs 84 mmHg en el 
grupo normotenso.  
 
Adicionalmente, para la predicción de enfermedad hipertensiva del embarazo, los valores de 
TAM en el primer trimestre superiores o iguales a 90mmHg tuvieron una sensibilidad de 
52.9% en nuestro estudio, igualando a la sensibilidad que obtuvimos para el índice de 
pulsatilidad, aunque con valores de especificidad, VPP y VPN mínimamente inferiores. En 
concordancia a nuestros resultados, Poon et al172  publicaron que la TAM tiene una 
sensibilidad de 50.1%, para la detección de hipertensión en el embarazo, con o sin 
proteinuria. Igualmente, Vollebregt et al185 informaron una tasa de detección de 60% para 
trastornos hipertensivos. Con estos resultados, y debido a su simplicidad y bajo coste, 
hacemos hincapié en la importancia de la valoración sistemática de la tensión arterial desde 
la primera visita prenatal, considerando a las gestantes que presenten una TAM igual o 
mayor a 90 mmHg en el primer trimestre como de riesgo para desarrollar hipertensión 
gestacional. 
 
En contraparte, en el grupo que desarrollaron CIR, los valores de TAM no fueron diferentes 
a los que tuvieron las pacientes que no presentaron este trastorno (mediana 82 mmHg vs 
83mmHg) y la tasa de detección de este trastorno para un valor de TAM superior o igual de 
90mmHg fue muy baja (15.4%). No se encontraron publicaciones previas que relacionen los 
valores de tensión arterial media con el crecimiento intrauterino restringido. 
 
c. Marcadores séricos (PAPP-A y BhCG).- 
 
Según nuestros resultados,  no hubo diferencia significativa en la comparación de medias de 
los valores séricos expresados en MoM de PAPP-A y βhCG entre el grupo de hipertensas y 
normotensas. Al recategorizar los valores de estas proteínas de acuerdo a los percentiles P25 
y P10 de la muestra estudiada y su relación con los trastornos hipertensivos del embarazo, 
tampoco tuvimos valores p significativos. Por tanto, no recomendamos el uso de 
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marcadores séricos para el cribado precoz de enfermedad hipertensiva del embarazo. 
Contrario a nuestros resultados, Spencer et al155 concluyeron que existe una relación 
estadística entre los niveles séricos disminuídos de PAPP-A pero no de βhCG, con la 
aparición de trastornos hipertensivos en el embarazo. Unos años más tarde, Carini et al141 
publicaron lo inverso, es decir que los niveles de βhCG, pero no de PAPP-A, son 
significativamente inferiores en las mujeres que sufren de hipertensión arterial durante el 
embarazo. Es evidente por tanto la falta de consenso con respecto a la utilidad de estas 
proteínas para la detección precoz de trastornos hipertensivos del embarazo. 
 
La sensibilidad calculada en nuestro estudio para los valores MoM de PAPP-A  inferiores o 
iguales al P25 en la detección de trastornos hipertensivos en el embarazo fue de 11.8%, 
mientras que para los MoM inferiores o iguales al P10, la sensibilidad fue de 5.8% con un 
VPP de 6.2%. Estos resultados son similares a los publicados por Dugoff et al144, en cuyo 
estudio, utilizando el P10 de los valores MoM de PAPP-A, tuvieron una sensibilidad de 13% 
para preeclampsia con VPP de 3%.  Sin embargo, en el año 2007, Pilalis et al154 publicaron 
una tasa mayor de sensibilidad (23%) para estos trastornos.  
 
Las concentraciones séricas de βhCG en la detección de trastornos hipertensivos, por otro 
lado, tuvieron valores muy bajos de sensibilidad (23.5% y 5.9%) para los percentiles 25 y 10 
respectivamente. Estos resultados concuerdan con los publicados por Ong et al91, que 
obtuvieron unas sensibilidad de 8% para la detección de trastornos hipertensivos para los 
valores iguales o inferiores al P10 de βhCG. Debido a las tasas bajas en la detección de este 
trastorno, otros autores también han descartado la utilidad de esta proteína par el cribado de 
enfermedad hipertensiva del embarazo186.  
 
Para la detección de CIR, no encontramos diferencia estadística entre las medias de los 
valores séricos de PAPP-A en el grupo de gestantes con hipertensión arterial y el grupo con 
tensión arterial normal. Tampoco hubo diferencia significativa en el análisis de los valores de 
esta proteína recategorizados por percentiles para ambos grupos, por lo que no 
recomendamos la determinación de PAPP-A para el cribado temprano de CIR. 




De igual manera, la media de valores de βhCG en el grupo con CIR no fue estadísticamente 
diferente a la media del grupo con crecimiento fetal normal. Sin embargo, al analizar los 
valores MoM de βhCG inferiores o iguales al P25, obtuvimos una asociación 
estadísticamente significativa con la aparición de CIR (p=0.020). Contrario a nuestros 
resultados, Carini et al141 publicaron que en su estudio los niveles de PAPP-A pero no de 
βhCG,  tienen una relación estadísticamente significativa con la aparición de CIR.  
 
En el análisis por percentiles, los valores de PAPP-A iguales o por debajo del P25 tuvieron 
una sensibilidad de 38.5%; y los valores inferiores al P10 tuvieron una sensibilidad de 23.1%, 
con un VPP de 18.7%.  Dugoff et al144 publicaron resultados similares para la detección de 
CIR, obteniendo una sensibilidad de 17% con VPP de 16% para el mismo percentil.  
Asimismo, Pilalis et al154  confirmaron estos resultados al obtener un 20% de sensibilidad 
para el mismo valor de corte. 
 
La βhCG, en cambio, fue el marcador aislado con mejores resultados para la detección de 
CIR. Los valores de esta proteína menores o iguales al P25 en nuestro estudio tuvieron una 
sensibilidad de 53.8%, con un VPP 14.6%. Con el P10 obtuvimos una sensibilidad de 
15.4%, VPP de 10% y una especificidad de 93.6%.  Estos resultados fueron iguales a los que 
tuvieron Krantz et al143, quienes publicaron un VPP para la βhCG de 7.4%, con una 
sensibilidad de 5.1% y especificidad 95.8%, utilizando como valor de corte el P5 de su 
muestra.  
 
d. Cribado Combinado.- 
 
La combinación de diferentes marcadores del primer trimestre para el screening de 
preeclampsia y CIR puede ser de mucha utilidad, ya que de esta forma se incrementa la 
sensibilidad. En el análisis asociativo entre los valores superiores o iguales a los percentiles 
75, 90 y 95 del índice de pulsatilidad ó del índice de resistencia, junto con los valores de 
tensión arterial media superiores a 90mmHg, relacionados con el desarrollo de enfermedad 
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hipertensiva del embarazo, obtuvimos valores p estadísticamente significativos en todos los 
casos. Sin embargo, los resultados del índice de resistencia fueron inferiores a los del IP, por 
lo que consideramos que se debe utilizar éste último para el cribado de esta enfermedad. La 
tasa de detección de trastornos hipertensivos para la asociación entre los valores superiores 
al P75 de IP, junto con los de TAM mayores a 90mmHg fue de 82.4%, con un VPP de 16%. 
Esta cifra es superior a la publicada por Poon et al187 en el año 2010, los cuales informaron 
una tasa de predicción de entre 50 y 57% para trastornos hipertensivos del embarazo al 
utilizar esta misma asociación de variables. Adicionalmente, cuando añadimos la βhCG a la 
asociación de IP + TAM, el porcentaje de detección aumentó a 88.2%, con un VPP de 14%. 
Si tomamos en cuenta que la determinación de ésta proteína está incluída en el programa de 
cribado de primer trimestre para el síndrome de Down, recomendamos la asociación de ésta 
con los valores de TAM y el IP para el cribado precoz de enfermedad hipertensiva del 
embarazo, ofreciendo a las gestantes que presenten valores alterados de éstos un adecuado 
control prenatal ajustado a su riesgo, aumentando la cantidad de visitas prenatales y 
administrándoles bajas dosis de aspirina desde etapas tempranas del embarazo. 
 
En lo que respecta a la utilidad de la PAPP-A, en el año 2011, Cuckle et al171 informaron una 
sensibilidad de hasta el 89% para la detección de trastornos hipertensivos del embarazo al 
asociar el IP + TAM + PAPP-A. En nuestro caso, sin embargo, la adición de los valores 
séricos de PAPP-A a esta asociación no mejoró los resultados, al contrario, tan solo 
disminuyó el VPP y la especificidad, por lo que no recomendamos su uso.  De forma similar, 
Poon et al172, también publicaron que la adición de PAPP- A a la asociación entre IP + 
TAM no mejora la tasa de detección  para los casos de preclampsia tardia e hipertensión 
gestacional.  
 
La asociación de los marcadores séricos BhCG y PAPP-A a los valores de TAM, mejoraron 
ligeramente la tasa de detección de enfermedad hipertensiva del embarazo, aunque con 
valores p no significativos, Esto coincide con los resultados de Poon et al172, quienes 
obtuvieron una tasa de predicción de 52.4% al combinar PAPP-A + TAM. 
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De la misma manera, la combinación de cada proteína con IP solo, fueron significativos 
únicamente cuando se utilizaron los valores inferiores o iguales al P10 de éstas, mejorando la 
tasa de detección de trastornos hipertensivos hasta 58.8%. Estos resultados coinciden con 
los publicados por Spencer et al130, quienes informaron que la combinación de PAPP-A e IP 
detectó el 62.1% de casos de enfermedad hipertensiva del embarazo. 
 
Para la detección de CIR, en cambio, no obtuvimos valores p significativos en ninguna de 
las asociaciones estudiadas. A pesar de la utilidad de la βhCG como marcador aislado, al 
combinarlo con los marcadores no séricos, las tasas de detección fueron similares a los de la 
PAPP-A. Es decir, obtuvimos los mismos resultados al combinar indistintamente una de las 
dos proteínas junto con IP y/ó TAM. Por esto último y si añadimos el hecho que la 
combinación de los índices de doppler con la TAM presentaron en el mejor de los casos, 
una sensibilidad de 53.8% (siendo este valor equivalente a la tasa de detección de la βhCG 
sola), no recomendamos la asociación de marcadores para la detección precoz del crcimiento 
intrauterino restringido.  
 
e. Limitaciones del estudio.-  
 
Debido a la baja incidencia de hipertensión arterial del embarazo y/o de crecimiento 
intrauterino restringido en las gestantes de nuestro estudio,  el número de casos severos y 
precoces obtenidos fueron limitados, lo que imposibilitó determinar la utilidad de los 
diferentes marcadores de acuerdo a la gravedad y tiempo de aparición de estas patologías. 


























• La determinación del flujo sanguíneo de las arterias uterinas por medio de doppler es 
la prueba más eficaz para el cribado temprano de trastornos hipertensivos 
gestacionales.  
 
• El índice de pulsatilidad tiene mejores resultados que el índice de resistencia para el 
cribado temprano de enfermedad hipertensiva del embarazo.  
 
• Los valores de tensión arterial media superiores o iguales a 90 mmHg durante el 
primer trimestre de embarazo predicen el desarrollo de hipertensión arterial durante 
el embarazo, por lo que debe considerarse como un marcador útil para ésta patología.  
 
• La determinación de βhCG durante el primer trimestre de embarazo no tiene utilidad 
por si sola para el cribado de trastornos hipertensivos enfermedad del embarazo, sin 
embargo; al asociarla con los marcadores no séricos (IP y TAM), mejora la tasa de 
detección de esta patología. 
 
• En el cribado precoz del crecimiento intrauterino restringido, el único marcador útil 
es la  βhCG.  
 
• La determinación de PAPP-A no es útil para la detección temprana de 
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